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Paul Ehrlich zum 14. ffl&rz 1914. 

Von A. yon Wassermann. 

Die Iden des Marz 1854 sind ein fQr die gesamte Ent- 
wickluDg der Medizin dauernd denkwflrdiges Datum. Denn 
in ihnen wurden Emil Behring und Paul Ehrlich 
geboren, zwei Manner, die der modernen experimentellen 
Medizin neue Wege gewiesen haben, und deren 60. Ge- 
burtstag wir in diesen Tagen feiern. Es war mir vergSnnt, 
unter dem groBen Meister der Forschung, Robert Koch, 
als junger Assistent Jahre hindurch mit den genannten 
GroBen in einem Institute tatig zu sein, und so hatte ich Ge- 
legenheit, sie beide an der Arbeit zu sehen und gerade in 
derjenigen Schaffensepoche zu bewundern, in der sie die Grund- 
steine zu ihren unverganglichen Leistungen legten. Es war 
eine Zeit, die vielleicht in Generationen nicht wiederkehrt. 
In einem alten, inzwischen langst abgerissenen Gebaude, dem 
sogenannten Triangel, an der Ecke der Charit6- und Schumann- 
straBe, weilten damals unter Robert Koch Behring, 
Brieger, Ehrlich, Kitasato, Petruschky, Pfeiffer, 
Proskauer, und jedem von uns damals jungen Assistenten, 
unter denen ich Beck, Frosch, Kolle, Hi Kossel er- 
wahne, werden die sogenannten Referatsabende unter Vorsitz 
Koch8 unverganglich im Gedachtnis weilen. Es war die Zeit, 
als die Bakteriologie den groBen UmwandlungsprozeB aus der 
melir Oder weniger botanischen zur experimented biologischen 
Wissenschaft machte. Der Kampf um das Tuberkulin hatte 
seinen Gipfel erreicht, Behring hatte soeben seine Unter- 
suchungen Qber das Auftreten von spezifischen Immun- 
substanzen im Serum bei kunstlich immunisierten Tieren 
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verfiffentlicht. Brieger und C. Frink el hatten ihre Arbeit 
fiber die Toxalbumine erscheinen lassen, Ehrlich hatte seine 
klassischen Arbeiten fiber die Immunitlt gegen giftige 
PflanzeneiweiBstoffe, Ricin, Abrin und Robin 
nnd die dabei zutage geforderten Resultate des Ueber- 
ganges der Antitoxine in die Milch und die Ver- 
erbung der Immunitlt mitgeteilt. Da platzten an 
den Referatsabenden die Meinungen dieser wissenschaftlichen 
Kim pen hart aufeinander. In dieser Heroenzeit der modernen 
experimentellen Therapie zeigte sich am klarsten das Bild 
und die Arbeitsweise Ehrlichs, von dem ich im Nach- 
folgenden sprechen will, wlhrend ein spezieller Schfiler von 
Behrings, Kollege Romer, es fibernommen hat, dasjenige 
des anderen Geburtstagskindes zu schildern. 

Wenn ich sage, daB sich in dieser Epoche das wissen- 
schaftliche Wesen Ehrlichs am klarsten offenbarte, so ge- 
nfigte zum Beweise dafur ein Blick in das damalige, im zweiten 
Stocke des „Triangel a gelegene Laboratorium Ehrlichs. 
Man sah dort friedlich vereint tausende und tausende von 
Flaschchen, Phiolen, Zylindern, angeffillt mit alien chemischen 
Mitteln, Farben und Reagentien, welche die damalige chemische 
Industrie produzierte. Beinahe jede Post brachte neue Proben, 
denn Ehrlich stand schon damals in den engsten Beziehungen 
zu den grofien chemischen Fabriken und lieB sich jedes neue 
Farben- Oder pharmazeutische Prlparat senden. Ein Blick 
auf dieses scheinbare Chaos zeigte einerseits die Universality 
dieses Forschers, lehrte aber gleichzeitig mit Oberzeugender 
Kraft, daB das Lieblingskind Ehrlichs die Chemie und 
das chemische Denken waren und noch sind. Fast jedes 
Filtrierpapier im Laboratorium war in Ehrlichs bekannter 
Handschrift mit chemischen Formeln bedeckt, wobei der Benzol¬ 
ring in charakteristischer Weise nur durch einen Rhombus 
angedeutet war, an den sich nun in verschiedenen Farben die 
kompliziertesten und llngsten chemischen Charaktere an- 
schlossen. Denn unermfidlich arbeitete Ehrlichs Kopf an 
neuen chemischen Ideen, und ebenso unermfidlich wurde bei 
jeder Diskussion im Laboratorium der abgenfltzte, an einem 
Ende rote, am anderen blaue Farbstift aus der Westentasche 
hervorgeholt, um unter selbstverstlndlicher Voraussetzung der 
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Ill 


eingehendsten organisch-chemischen Kenntnisse dem fremden 
Besucher des Laboratoriums die in der chemischen Kon- 
stitution gelegenen physiologischen Eigen- 
schaften einer Substanz zu demonstrieren. 

Der KenDer konnte aus den Flaschen und Flfischchen, die 
durch Ehrlich Marksteine der Medizin geworden sind, un- 
schwer seine Forschungen auf den verschiedenartigsten Ge- 
bieten erkennen. Da stand in einer Ecke sorgsam behfltet 
wie ein alter kostbarer Wein eine groBe verstaubte Flasche 
mit der alten n zur Reifung“ aufgestellten Triacidlosung, 
als deutlichster Beweis fflr die nngeheure Arbeit, die Ehrlich 
schon damals in der Schaffung des Gebietes der 
feineren HSmatologie and Blutdiagnostik ge- 
leistet hatte. TSglich kamen Besucher, um eine Diagnose 
stellen zu lassen. Bei solcher Gelegenheit konnte man eine 
andere Haupteigenschaft Ehrlichs, die zu seinen unver- 
gleichlichen Erfolgen fflhrte, keunen lernen, n&mlich die bis 
ins subtilste getriebene Technik des sauberen 
Ar bei tens. Da muBten erst eigene „Blutdeckgl£schen u von 
bestimmter Dicke herbeigeschafft werden; die Reinigung dieser 
Blutdeckglaschen mufite in ganz besonderer Weise zur Ent- 
fernung jeder Spur von Fettigkeit geschehen. Dann muBte 
das Blut in besonderer Weise mit der abgebrochenen Stabl- 
feder entnommen und nun bei ganz bestimmtem Hitzegrad 
auf der Kupferplatte fixiert werden. Erst wenn alles das in 
einwandfreiester Weise geschehen war, wurde die kostbare 
Triacidflasche geoffnet, das alte, gereifte NaB auf das PrSparat 
gegeben und nun von Ehrlich die Diagnose in meisterhafter 
und jeden Zweifel ausschlieBender Weise gestellt. Mit welcher 
Sorgfalt und welcher Genialit&t Ehrlich seine h&matologischen 
Forschungen betrieben hat, geht wohl am besten daraus hervor, 
daB anerkannte Hamatologen zugestehen, dafi seit Ehrlich 
wohl noch manches feinere Detail in dieser Disziplin, aber 
nichts groBes Neues mehr hinzugekommen ist. 

Und wendete man sich von dem Platz, wo das Blut- 
prSparat aufgestellt war, zu einem anderen Tische, so sah 
man dort Ehrlich mit der unvermeidlichen Zigarre bewaffnet 
bereits wieder, ein Reagenzglas in der Hand haltend und 
einen Farbenumschlag, aufmerksam gegen das Licht gewendet, 
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prflfend. Er war eben im Begriffe, in seiner spielenden Art 
eine neue Harnreaktion, eine Abart der damals schon all- 
gemein in die Klinik eingefflhrten Diazoreaktion, die 
sp&ter als Aldehydreaktion bekannt wurde, festznstellen. 
Im nfichsten Moment sieht man den Forscher an ein Glas 
treten, in dem sich Mause in Farben befinden, wie sie selbst 
die an Kombinationen gewiB reiche Schopfung nicht hervor- 
brachte, grttniich fluoreszierende, rote, blaue Tiere, die zum 
Zwecke der vitalen FSrbung mit Farbstoffen infundiert 
waren. — Ehrlich entnimmt eines dem Kfifig, l&Bt es tbten 
und untersucht nun sorgf&ltig in jedem einzelnen Organ die 
Verteilung der fremden, dem Tiere vorher eingespritzten Sub- 
stanz. Sobald diese Aufgabe beendet, bringt der Assistent 
ein groBes dickes Gesch&ftsbuch, in welchem die laufenden 
Versuche eingetragen sind, und Ehrlich leitet diese Tatigkeit 
mit dem stereotypen Satze ein „also machen wir das Buch“. 
Dieses „Buchmachen“ bildete fflr mich wie fflr jeden, der 
dabei beteiligt war, eine fiir das Leben bleibende Schule. Denn 
mit der subtilsten Genauigkeit stellte Ehrlich nun die Er- 
gebnisse der im Gange befindlichen Experimente fest, wobei 
er stets in objektivster Weise sich von dem Ausfall des Ver- 
suches belehren lieB, nie aber, wie es so viele Experimenta- 
toren tun, den sogenannten „negativ verlaufenden u Versuch 
in seine etwa vorher gefaBte Ansicht einzuzw&ngen suchte. 
Er stand dem Versuche vollstandig objektiv gegenflber und 
errichtete erst auf Grund des Versuchsergebnisses sein Ge- 
dankengeb£ude. Aber wie er das machte, das kann eben nur 
das Genie. So ist es nicht zu verwundern, daB Ehrlich, 
der Chemiker, sofort nach seinem Eintritt in das Kochsche 
Institut dortselbst eine fiihrende Rolle spielte. Robert 
Koch, mit dem Ehrlich bis zum Tode des ersteren die 
innigste Freundschaft verband, hatte dies richtig erkaunt, und 
ihm deshalb die voile Gastfreundschaft in seinem Institute 
gewahrt. Er hatte es nie zu bereuen, denn die erste Tat, die 
Ehrlich an dieser Pflanzstatte der modernen ImmunitSt 
leistete, war die Einfiihrung des quantitativen Ar- 
beitens und damit der zahlenmiiBigen Hochtrei- 
l>ung und Beurteilung des Grad>es der erzielten 
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Immunit&t und damit des Serums. Es war dies der Grund- 
stein fflr die Mdglichkeit der genauen Wertbemessung 
undtherapeutischenDosierungderantitoxischen 
Sera. Schritt fiir Schritt ging er zielbewuBt dabei vor, bis 
er die Wertbemessungsmethode des Diphtherieserums gefun- 
den hatte, die heute in der ganzen Welt eingefilhrt ist. Auch 
hierbei zeigte sich wieder das chemische Den ken Ehr¬ 
lichs, das die Losung des R&tsels fflr alle seine Erfolge 
gibt. Fflr ihn stand als leitender Grnndsatz immer fest, dad 
eine Substanz, die auf ein Organ oder einen Para- 
siten wirken soli, mit diesen letzteren in be- 
stimmteBeziehungentretenmflsse,Beziehungen, 
die er nach Art der stereochemischen Gesetze 
auffaBte. Auf diese Art kam er zu den vitalen F&r- 
bungen, zu den Verteilungsgesetzen von fremden 
Substanzen im Organismus, wie er sie so glflnzend 
in der Festschrift fflr Leyden darlegte, und auf diese Art 
klfirte er die Beziehungen zwischen Toxin und Anti¬ 
toxin auf. Diese Ueberzeugung war fflr ihn der Leitstern 
bei alien seinen Aussprtichen und Ansichten, die, wenn wir 
sie heute rflckblickend beschauen, uns prophetiscb an mu ten. 
So, wenn Ehrlich im Laboratorium, als fiber die Vielheit 
der im Serum vorkommenden biologischen Stoffe und fiber 
deren Beziehungen zu anderen Funktionen des Organismus 
diskutiert wurde, den Ausspruch tat: „Sage mir, was Du iBt, 
und ich sage Dir, wie Du bist“, um damit zu kennzeichnen, dafi 
alle diese verschiedenen im Serum vorhandenen Substanzen 
analog den bei der Ernflhrung auftretenden fermentativen 
Kfirpern aufzufassen seien, und daB zwischen As si m ilation 
von Nfihrstoffen und Immunit&tsvorgfingen eine 
vdllige Analogie bestehe. Diese Ansicht hat Ehrlich 
dann sp&ter bei der Seitenkettentheorie noch viel eingehender 
auseinandergesetzt und begrfindet, und sie wurde im wei- 
teren Verlaufe durch das Auffinden der EiweiBprSzipitine und 
durch die in neuerer Zeit gewonnenen Kenntnisse vollauf 
best&tigt. 

Die Erfolge, die Ehrlich hatte, zogen ihm das Wohl- 
wollen des damaligen vortragenden Rates im Kultusministe- 
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rium, Friedrich Althoff zu. Dieser fflr die Entwicklung 
der modernen experimentellen deutschen Wissenschaft in seinen 
Verdiensten nicht hoch genug zn schfltzende Mann hielt es 
fflr notig, Ehrlich eine eigene Arbeitsst&tte zn geben. Und 
so erhielt unser Jubilar die beiden Armenh&uschen in Steglitz 
mit dera Notwendigen ausgerflstet and wurde zum Direktor 
der dahin verlegten „K on trolls tation fflr Diphtherie- 
heilserum“ ernannt. „Klein, aber mein u , sagte Ehrlich 
mit freudestrahlendem Gesichte, als er dem Schreiber dieser 
Zeilen diese beiden H&uschen in ihrer neuen Bestimmung 
demonstrierte. Und es war richtig, die H&uschen waren ganz 
Ehrlich, das will sagen, aus ihnen kamen Arbeiten heraus, 
die nur ein Ehrlich machen konnte. In ihnen erblickte 
die Seitenkettentheorie die Welt, flber die ich mich 
hier nicht weiter aussprechen will, da ich ihre Bedeutung in 
dem zam 14. Mflrz erscheinenden Festbande ausfflhrlich be- 
schrieben habe. Hier wurde die Lehre der Toxoide, die 
KonstitutiondesDiphtherietoxins,dieIso lysine, 
das Verhaltnis der Komplemente zu den Ambo- 
zeptoren, der feinere Bau der Immunsubstanzen, 
vor allem aber der Nachweis der spezifischen che- 
mischen Binduu gsaffinit&t der Antikflrper zum 
Antigen ergrflndet. Aber seines Bleibens in diesen engen 
Verhaltnissen war nicht lange. Das Kflnigliche Institut 
fflr experime ntelle Therapie zu Frankfurt a. M. 
wurde abermals auf Initiative des unermfldlichen Althoff 
errichtet, die Kontrollstation fflr Heilsera mit ihm verbunden 
und Ehrlich als Direktor dahin berufen. Damit wurde 
Frankfurt ein, wir kflnnen sagen, der Mittelpunkt der mo¬ 
dernen experimentell-therapeutischen Forschung und auch 
hier wieder, wie bei einem Ehrlich selbstredend, hefteten 
sich reiche und grundlegende Funde an seine Arbeit, die 
neben derImmunit&t in der experimentellen Carcinom- 
forschung bestand. — Auch hier wieder zuerst das Schaifen 
einer einwandfreien Arbeitsmethodik, die stete Voraussetzung 
bei Ehrlich, das Heranzflchten der Impfcarcinome bis zu 
100 Proz. Ausbeute, dann erst die Inangriffnahme des zu 
lflsenden Themas. So entstand die Lehre von derAtrep- 
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sie, das Stadium der experimentellen Immunitat 
gegenttber dem Mausecarcinom, die Be- 
ziehuugen und Uebergflnge zwischen Carcinom 
und Sarkom. 

Urn diese Zeit waren die Tropenkrankheiten und ihre 
Ursachendurch die flberraschenden Entdeckungen von R. Ross, 
R. Koch, Manson, Bruce, Laveran und andere mehr in 
den Vordergrund des Interesses gerflckt worden. Man hatte 
gefunden, daB die Erreger dieser Krankheiten, die Protozoen, 
durch chemische Mittel im Organismus abgetOtet werden kdnnen. 
Das war ein Thema, das Ehrlich nicht unberflbrt lassen 
konnte, das war das Gebiet, fflr das er sein Leben lang ge- 
kampft hatte, chemische Substanzen zu finden, die 
nach Art der Freikugel durch ihre spezifische 
Aviditat zum Parasiten den Feind der Gesund- 
heit treffen und tdten. Das war sein ureigenes Ge¬ 
biet, das er schon viele Jahre vorher bearbeitet hatte, als er 
das Methylenblau zur Abtdtung der Malariapara- 
siten im lebenden Organismus empfohlen hatte. Mit 
Eifer warf sich Ehrlich nunmehr auf die chemothera- 
peutischen Studien, zunachst an Trypanosomen, 
dann an Spirochaten. Er fand eine Reihe von Farb- 
stoffen, das Trypanrot und andere, welche die Trypano¬ 
somen im Organismus abzutflten vermochten. Er fand die 
Tatsache der speziiischen Festigung dieser Parasiten 
gegen bestimmte Heilmittel, er stellte durch scharf- 
sinnige Beobachtungen an den sogenannten Rezidivstammen 
neue Gesetze fflr die Beziehungen chemischer Heil¬ 
mittel zu den Chem or ezep tor en in den 
Z e 11 e n auf. 

Fflr solche weitausgreifenden Arbeiten wurde auch das 
Frankfurter Institut zu klein, und so errichtete Frau Speyer 
zum Andenken an ihren verstorbenen Mann, anstoBend an 
Ehrlichs altes Institut, das Georg Speyerhaus, das 
nur dazu dienen sollte, fflr Ehrlichs chemotherapeutische 
Studien Raum und Mittel zu bieten. Dieses Haus war an- 
fangs die Quelle schwerer Sorge fflr unseren Jubilar. Er 
hatte, ehe er es bezog, die Konstitution des Atoxyls 
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gefunden und damit bei seiner exzeptionellen chemischen 
Kombinationsgabe den Weg gesehen, in zielbewuBter Arbeit 
die Arsenikalien fflr die Zwecke der Chemothera- 
pie zu bearbeiten. Aber die ersten Prflparate, die er im 
Speyerhause machte, das Arsacetin und das Arsenophe- 
nyglycin, so wirksam sie auch gegen Trypanosomen waren, 
und so sehr sie also die Ricbtigkeit der Ehrlichschen Vor- 
aussetzungen bestatigten, konnten sich praktisch noch nicht 
recht durchsetzen. Sie ahnelten noch zu sebr dem Atoxyl 
und teilten daher dessen Gefahren. So kam eine kritische 
Zeit, wo selbst die Mittel des Speyerhauses filr die ins 
Riesenhafte gehende Forschertatigkeit Ehrlichs nicht mehr 
auszureichen drohten und er mit Freuden die namhafte Unter- 
sttttzung des grdBten und reichsten amerikanischen Fflrderers 
der medizinischen Wissenschaft annahm. Aber sein Aus- 
. harren und sein Mut wurden belohnt. Das 606. PrSparat 
lohnte endlich seine eiserne Konsequenz und seinen uner- 
schfitterlichen Glauben an sein Kflnnen. Das berflhmte 
606. Pr&parat, das heutige Salvarsan! Damit war Ehr¬ 
lich, den weite Kreise bis dahin trotz der Schaffung der 
modernen Blutdiagnostik, der Diazoreaktion, der Wertbe- 
messungsmethode fflr die Heilsera als Theoretiker betrachtet 
hatten, die groBe, weithin sichtbare, praktische Kronung seiner 
T&tigkeit gelungen. Er hatte ein Mittel gefunden, das an 
Wirksamkeit gegenflber Spirochaten bis dahin Unerhflrtes, Un- 
geglaubtes leistete. Hunderte von Syphilitikern, die queck- 
silberrefraktflr waren, und in des Wortes wahrstem Sinne bei 
lebendigem Leibe verfaulten, wurden im ersten Anlaufe 
durch dieses Mittel gerettet. Eine andere Spirochatener- 
krankung, die Frambflsie, wurde so ausgerottet, daB 
Frambosiekrankenhauser in den Tropen geschlossen werden 
konnten. Die Brustseuche der Pferde, die Gefahr fflr 
die Schlagfertigkeit der Kavallerie, hatte ihre Schrecken ver- 
loren, ja die parasitotrope Wirkung dieses Mittels erstreckte 
sich sogar auf Bakterien, Schwein erotlauf, Milzbrand, 
Rotz und andere mehr, so daB dadurch das Dogma, wonach 
lebende Bakterien im Organismus durch ein chemisches Mittel 
nicht zerstort werden konnen, als unkaltbar erwiesen wurde. 
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Freilich erheben selbst gegen diesen Triumph der modernen 
experimentellen Wissenschaft manche Skeptiker auch heute 
noch ihre Stimme, aber sie verhallen unter den Hundert- 
tausenden von Erfolgen, die das Salvarsan aufzuweisen hat. 

Uuser Jubiliar aber ist weder durch diese Arbeiteu noch 
durch diese Erfolge made geworden. Rastlos arbeitet er 
weiter, und schon bat er ein neues Agens, die Schwermetalle, 
in den Komplex der organischen Arsenverbindungen eingefQgt 
und sicher damit ein neues Blatt in seinen unverg&nglichen 
Ruhmeskranz eingeflochten. DaB er uns in seiner klaren, 
frischen, jugendlich schaffenden Meisterart ad multos annos 
erhalten bleibe, ist unser aller Wunschl 
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Emil t. Behring zum 15. Mftrz 1914. 

Von Paul H. Rdmer (Greifswald). 

Eine Zeitschrift, die sich die Fdrderung der Imraunitfits- 
forschung und der experimentellen Tberapie zum Ziel gesetzt 
hat, kann nicht achtlos an der 60. Wiederkehr des Tages 
vorfibergehen, an dem ein Menschenleben zur Welt kam, das 
entscheidend und erfolgreich wie wenige beide Gebiete fOrderte. 

Wenn wir uns in den Stand der Immunit&tsforschung bis 
zu dem Zeitpunkt zurttckversetzen, an dem Emil v. Behring 
in dieses Gebiet ein griff, mQssen wir bekennen, dafi die theo- 
retische Immunit&tsforschung arg im Hintertreffen geblieben 
war gegentlber den praktischen Erfolgen, wie sie Jenner 
mit seiner empirisch gefundenen Kuhpockenimpfung, wie sie 
Pasteur mit seinen willkurlich auf Grund bestimmter wissen- 
schaftlicher Prinzipien hergestellten Impfstoffen gegen Milz- 
brand, Hundswut und andere Infektionskrankheiten verwirk- 
licht hatte. Gewifi gab es Theorien, die uns das Wesen der 
erworbenen Immunit&t verstkndlich zu machen suchten. Indes 
befriedigte keine. Gilt doch selbst von der durch Pasteur 
aufgestellten und lange angesehenen „Ersch6pfungshypothese“ 
ein im Pariser Pasteur-Institut bekanntes Wort: Pasteur 
habe in seinem Leben nur eine Theorie aufgestellt, und die 
sei falsch gewesen. Metschnikoffs Phagocytenlehre, 
Bouchards Lehre von den „matifcres vaccinantes tt der Bak- 
terien und andere Hypothesen, waren in keiner Weise zu all- 
gemeiner Anerkennung gelangt. Wie erlosend wirkte daher eine 
kleine Mitteilung, die gegen Ende des Jahres 1890 der damals 
zum Hygienischen Institut in Berlin kommandierte Stabsarzt 
Emil Behring in Gemeinschaft mit seinem japanischen 
Mitarbeiter Kitasato in der Deutschen medizinischen Wochen- 
schrift veroffentlichte. Die lapidar kurze Mitteilung hat un- 
erschbpfliche Tiefe. Wie unerschdpflich — das beweisen die 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



II 


Paul H. Romer, 


noch jetzt tSglich aus ihr quellenden fruchtbaren Gedanken 
und Taten. 

In ihr wurde klipp und klar am Beispiel der Diphtherie- 
und TetanusimmunitSt gezeigt, daB sie auf neugewonnenen 
spezifisch entgiftenden Eigenschaften des Blutes der immuni- 
sierten Tiere gegen fiber den Giften der betreffenden Bakterien 
beruht. Lage in dieser Entdeckung weiter nichts als die so 
lange gesuchte voll befriedigende Lbsung der Immunitatsfrage 
fflr die beiden genannten Krankheiten, so ware sie schon die un- 
sterbliche GroBtat, als die wir sie heute anerkennen und feiern. 

Die Geschichte groBer Entdeckungen ist die Geschichte 
ihrer Entdecker. In seinem geistreicheu Buche: „Pasteur — 
Histoire d’un esprit 44 fflhrt Duclaux Qberzeugend aus, wie 
Pasteur, der mit Studien tlber die Kristallformen bestimmter 
Salze begann, in durchaus folgerichtiger Entwicklung bis zu 
dem scheinbar so fern liegenden Gebiet der Hundswutschutz- 
impfung gelangte. Auch Behrings Entwicklung fiihrt folge- 
richtig zu seiner Antitoxinentdeckung bin. Nicht alien 
Fachgenossen, insbesondere nicht den jfingeren, ist das be- 
kannt. So mag denn diese Entwicklung mit einigen Strichen 
umrissen werden. 

Emil Behring, geboren am 15. Marz 1854 zu Hans- 
dorf bei Deutsch-Eylau in WestpreuBen, bezog nach Absol- 
vierung des Gymnasiums zu Hohenstein in OstpreuBen die 
militararztlichen Bildungsanstalten zu Berlin. Schon als junger 
Militararzt betatigt er sich in experimenteller Laboratoriums- 
arbeit. Er studiert die antiseptische Wirkung des Jodoforms. 
Da an diesem Mittel eine unmittelbar bakterientotende Wirkung 
nicht zu erkennen war, stand die bakteriologische Schul- 
wissenschaft schon auf dem Sprung, diesem Mittel jede Daseins- 
berechtigung zu versagen. In gewissem Widerspruch hierzu 
stellt Behring fest, daB das Jodoform allerdings nicht 
bakterientbtend wirkt, wohl aber die Gifte der Eitererreger 
unschadlich macht. Die Erkenntnis von der Bedeutung 
der damals noch wenig beachteten Bakterien- 
gifte war eine erste wichtige Grundlage fOr Behrings 
weitere wissenschaftliche Entwicklung. 

In Bonn, wohin er als Stabsarzt kommandiert war, 
arbeitete er im Institute des Pharmakologen Binz iiber die 
Frage, wie die groBe Widerstandsfahigkeit der Ratten gegen 
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Milzbrand zu erkl&ren sei, und findet sie in besonderen Eigen- 
schaften des Blutserums. In jener Zeit war zwar schon 
durch die Studien Fodors, Nuttalls, Buchners n. a. 
die Aufroerksamkeit auf bakterienfeindliche Serumkrafte ge- 
lenkt worden. Als ErklSrung der Immunitat versagte aber 
diese „Alexinlehre“ in vielen Einzelerfahrnngen. Behring 
aber, der zusammen mit Nissen auch die Kenntnisse von 
diesen Serumkrfiften fdrderte, wird, nachdem er einmal auf 
das Blutserum aufmerksam geworden ist, den Gedanken einer 
humoral bedingten Immunitat nicht wieder los. 

Die nach seinem Eintritt in das Kochsche Institnt 1888 
zunachst angegriffenen Desiniektionsmittelstudien bedeuten 
scheinbar eine Ablenkung. Indes auch ihre Ergebnisse wirkten 
entscheidend. Ganz abgesehen davon, daB Behring hier 
wertvolle Desinfektionsmittel, insbesondere das Jodtrichlorid 
kennen lernt, die sich ihra zur Herstellung von immunisatorisch 
wirksamen Bakterien- und Giftmodifikationen geeignet er- 
wiesen, kommt er zu der experimentell begriindeten Ueber- 
zeugung. daB die Bestrebungen bakteriellen Allgeraeininfek- 
tionen chemotherapeutisch beizukommen, vorlaufig ziemlich 
aussichtslos seien. Als es ihm dann gegltickt war, Tiere 
gegen Diphtherie und Tetanus zu immunisieren, als er ent- 
sprechend seiner geschilderten Entwicklung seine Aufmerk- 
samkeit sofort auf das Blutserum als eventellen Trager der 
Immunitat richtet, als er seine Erkenntnis von der Bedeutung 
der Bakteriengifte hinzunimmt, glilckt ihm mit einem Schlage 
die restlose Aufklarung des Mechanismus der kttnstlich er- 
zeugten Diphtherie* und Tetanusimmunitat 

Behrings durch eigene Erfahrungen als Praktiker 
erhohtes Verstandnis fiir praktische Bediirfnisse der Heil- 
kunst hieB ihn, sich nicht mit dem wissenschaftlichen Er- 
folge begntigen. Unter unsaglichen Schwierigkeiten findet er 
von der Antitoxinentdeckung den Weg zur Herstellung 
praktisch brauchbaren Heilserums. Die insbesondere beim 
Diphtherieserum bald erkannte heilende Kraft fiberzeugte die 
praktische Medizin, daB die Immunitatsforschung praktische 
Werte von entscheidender Bedeutung zu schaffen vermag. 
Wenn heute die Immunitatsforschung sich eines guten An- 
sehens erfreut, hat sie es nicht zuletzt Behring zu danken, 
der aus seiner Entdeckung neue Grundlagen fflr die Be- 
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deutung einer experimentell begriindeten Therapie 
schuf. Grflndliche Vorprtifung der erkannten therapeutischen 
Prinzipien am Tier, und zwar am experimentell entsprechend 
krank gemachten Tier, zahlreiche Variationen der Bedingungen 
der therapeutischen Versuche, Gewinnung genauer zahlen- 
mSBiger, zuverlSssiger Grundlagen fiir die Schutz- und Heil- 
erfolge seiner Antitoxine — mit diesen vorbildlichen experi- 
mentellen Arbeiten half Behring die heutige experimentelle 
Therapie begrflnden, die damit in ihren rein wissenschaftlichen 
Grundlagen unabh&ngig gemacht ist von klinisch-statistischen 
Beobachtungen. Die praktische Medizin wiederum hat bei 
der Erprobung neuer therapeutischer Mittel einen guten Riick- 
halt in den Wahrheiten des experimentell-therapeutischen Ver- 
suches mit seinen gegentiber der klinischen oder gar der stati- 
stischen Beobachtung weit besser beherrschten Bedingungen. 

Die Bedeutung der Antitoxinentdeckung hat in seiner 
Ansprache an Behring als EmpfSnger des Nobelpreises 
Graf Mdrner, der PrUsident des Nobelkomit6s, treffend ge- 
wflrdigt mit den Worten: „Mit scharf sehenden Augen haben 
Sie einen Weg gefunden, um die Ergebnisse der Immunit&ts- 
lehre fflr therapeutische Zwecke zu verwerten. Mit genialem 
Geschick und beharrlicher Ausdauer haben Sie diese Lehre 
entwickelt und die Hindernisse siegreich iiberwunden. Sie 
haben dadurch den Baum der medizinischen Wissenschaften 
um einen Zweig bereichert, welcher schon jetzt von der aller- 
grOBten Bedeutung ist und es in noch hSherem Grade werden 
wird, wenn alle Knospen erblQht und alle Friichte gereift 
sind.“ Wir stehen heute noch mitten in dieser Zeit des 
Bltihens und Reifens. AuBer dem Diphtherieserum gab uns 
Behring selbst noch das Tetanusserum, dessen beachtens- 
werte Heilwirkung und voile Schutzwirkung gegen den gliick- 
licherweise seltenen, aber desto qualvolleren Wundstarrkrampf 
wir nicht mehr entbehren mochten. In Behrings Bahnen 
wandelnd haben uns andere Forscher Schutz- und Heilsera 
gegen weitere Krankheiten geschaffen, die sich steigender 
Anerkennung erfreuen dflrfen. Die rein wissenschaftliche 
Bearbeitung des von Behring erschlossenen Serumforschungs- 
gebietes hat uns eine groBe Anzahl neuer geheimnisvoller 
SerumkrSfte offenbart, die wir zu Nutz und Frommen der 
Menschheit handhaben lernten. 
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Das von Behring ffir seine erste kurze inhaltschwere Mit- 
teilung gewfihlte SchluBzitat: „Blut ist ein ganz besonderer Saft u 
war in der Tat eine richtige Vorahnung des unermeBlichen 
Reichtums des von ihm erschlossenen Forschungsgebietes. 

Der weitere fiuBere Lebensgang Behrings ist wohl- 
bekannt. Er erhS.lt 1893 den Titel „Professor“ und wird nach 
einem vorflbergehenden Aufenthalt als Professor der Hygiene 
in Halle 1895 Direktor des Instituts ftlr Hygiene und ex- 
perimentelle Therapie zu Marburg. 

Vom Standpunkt der Immunit&tsforschung greift Beh¬ 
ring in Marburg das Tuberkuloseproblem an. Es gelingt 
ihm neben wichtigen Aufkl&rungen fiber die Natur des Tuber- 
kulosegiftes als bedeutsamste Feststellung der Nachweis, daB 
es mdglich ist, Rinder kfinstlich gegen Tuberkulose zu im- 
munisieren. Wenn dieser Entdeckung auch nicht die durch- 
schlagenden praktischen Erfolge wurden, wie man sie auf 
Grund der fiberall bestatigten Richtigkeit ihrer Grundlagen 
erwarten durfte, so kann man doch angesichts der Schwierig- 
keit des Problems und angesichts der Tatsache, daB die ge- 
samte bisherige Immunit&tsforschung keine sie fiberragende, 
experimentell gesicherte Immunitfitstatsache auf dem Tuber- 
kulosegebiet gebracht hat, die Entdeckung Behrings nicht 
hoch genug bewerten. Die Tuberkuloseimmunit&tsforschung 
ist jedenfalls durch diese Entdeckung in eine neue vielver- 
sprechende Entwicklung getreten. Wie fruchtbar weiter Beh¬ 
rings Anwendung von Ergebnissen der Tuberkuloseimmuni- 
tfitsforschung ffir die Lehre von der Entstehung der Lungen- 
schwindsucht gewesen ist, ist ja allgemein bekannt. 

Neuerdings hat sich Behring wieder dem Diphtherie- 
problem zugewandt. Wer die gerade in den letzten Jahren 
sich h&ufenden Berichte fiber die Schwierigkeiten der Diph- 
theriebekfimpfung verfolgt hat, weiB, daB eine empfindliche 
Lficke im Kampf gegen die Diphtherie besteht. Das Diph- 
therieserum als Heilmittel rechtzeitig angewandt heilt zwar 
mit grofier Sicherheit die Diphtherie, es hat aber keinen Ein- 
fluB auf den Diphtheriebacillus, der sich nach wie vor von 
Mensch zu Mensch fibertragen kann. Prophylaktisch ange¬ 
wandt verleiht das Diphtherieserum nur Schutz ffir kurze 
Zeit. Die Ermittlung der infektionsgef&hrlichen Diphtherie- 
kranken, Rekonvaleszenten und Bacillentrfiger durch bakterio- 
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logische Untersuchung, ihre nachfolgende Unsch&dlichmachung 
erfordern einen solchen Apparat von Untersuchungs* und 
IsolierungsmaBnahmen, daB nur in seltenen Fallen die M6g- 
lichkeit einer vollkommenen und nur dann erfolgversprechenden 
DurchfQhrung besteht. Mit seinem neuen Diphtherie- 
schutzmittel scheint uns Behring alter dieser Schwierig- 
keiten mit einem Schlage zu entheben. Neben seinem Blick 
fur praktische BedOrfnisse ist Behring zu diesem Diphtherie- 
schutzmittel durch die grundsatzlich neue Beobachtung ge- 
kommen, daB Gemische von Diphtberiegift und Diphtherie- 
antitoxin, die sich im Meerschweinchenversuch vdllig ungiftig 
erwiesen und nach dem bisherigen Stand der Wissenschaft 
als endgflltig neutrale Gemische angesehen werden muBten, 
bei anderen Tieren, insbesondere bei Affen, noch Giftwirkung 
entfalten kdnnen. Derartige Gemische in geeigneter Weise 
hergestellt, vermQgen beim Menschen in unschadlicher Weise 
d. h. unter Erzeugung einer geringen brtlichen Reaktion, eine 
intensive Antitoxinbildung auszulbsen. Die gebildeten Anti- 
toxinmengen genflgen fQr den epidemiologischen Diphtherie- 
schutz; als selbstgebildetes Antitoxin sind sie uberdies 
lange genug haltbar. Die bisherigen praktischen Erfahrungen 
mit diesem Mittel, die grQndliche Laboratoriumsvorarbeit und 
-weiterarbeit Behrings lassen mit Recht erhoffen, daB dieses 
neue Mittel uns im Kampf gegen die Diphtherie ein tfichtiges 
Stflck vorwarts, vielleicht zu dem Endziel ihrer Ausrottung 
bringen wird. 

So sehen wir Emil v. Behring rastlos am Werk, immer 
an Problemen arbeitend, die zu den schwersten und zugleich 
bedeutungsvollsten gehdren, die die praktische Medizin zu 
losen hat. 

Wir wttnschen dem Sechzigjahrigen, daB der ihm eigenen 
Vereinigung von scharfer Naturbeobachtungsgabe, von unge- 
wohnlichem VermQgen zu gedanklicher Vertiefung natur- 
wissenschaftlicher Probleme und von glOcklichem Sinn fQr 
praktisch Notwendiges noch ein langes, erfolgreiches Schaffen 
beschieden sein m5ge zur Ehre unserer Spezialwissenschaft, 
zum Nutzen fur die praktische Heilkunde, zum Heile fur die 
Menschheit! 
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Prof. A. Knoblauch) in Frankfurt a. M.] 

Ver&nderungen an der Hypophysis cerebri dnrch 
Dipbtherletoxin im Tierexperiment. 

Von 

Professor Dr. K. E. Boehncke und Dr. Biohard Koch. 

* Mit 5 Tafeln und 3 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 27. Januar 1914.) 

In Gemeinschaft mit H. G. Creutzfeldt 1 ) war es dem 
einen von uns gelungen, in den Hirnanh&ngen von Kindern, 
die an schwerer toxischer Diphtheric gestorben waren, Ver¬ 
Snderangen nachzuweisen, die hauptsfichlich in der Pars inter¬ 
media lokalisiert waren. Ebenso wurden damals in den Hirn¬ 
anh&ngen mit Diphtheriekulturen infizierter and an der In- 
fektion verendeter Meerschweinchen schwere Ver&nderungen 
nachgewiesen. Diese Ver&nderungen waren fiberwiegend in 
der Pars intermedia, dem bei diesen Tieren sehr ausgebildeten 
Epithelsaum, nachweisbar. Die Ver&nderungen betrafen Zell- 
kern und Zelleib. Am Zellkern zeigte sich Randpyknose, 
Schrumpfung und Klumpigwerden, am Zelleib Abnahme der 
Basophilie, Undeutlichwerden der Zellkontur und schliefilich 
Zerkrfimelung des Protoplasmas. 

Seitdem ist, wie uns nach AbschluC der Versuche, fiber 
die im folgenden berichtet werden soil, bekannt wurde, eine 
weitere Verdifentlichung fiber Diphtheriever&nderungen an der 
Meerschweincbenhypophyse von Abramow 2 ) erfolgt. 

1) H. G. Creutzfeldt und R. Koch, Ueber Veranderungen in der 
Hypophysis cerebri bei Diphtherie. Virchows Arch., Bd. 213, 1913, p. 123. 

2) S. Abramow, Ueber die Veranderungen der Hypophyse bei der 
experimentellen Diphtherie. Virchows Arch., Bd. 214, 1913, p. 408. 
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Auch Abramov hat bei mit Diphtherietoxin vergifteten 
Meerschweinchen Ver&nderungen in der Hypophyse gefunden. 
Er schildert jedoch ausschlieBlich Ver&nderungen im Drusen- 
lappen des Organs und berichtet flberhaupt nicht tiber den 
Epithelsaum der Neurohypophyse und die VerSnderungen, die 
sich darin abspielen. Er fand beim akuten Diphtherietod 
keine, beim chronischen hingegen konstante VerSnderungen, ein 
Ergebnis, das dera von uns erzielten nicht sehr fern steht. 

Die Befunde hingegen, die er an dem verfinderten Organ 
erhob, weichen von den unserigen ab. Er betrachtet als 
charakteristisch ftir die Diphtheriehypophyse das Schwinden 
der Chromophilie in den Zellen des Drtisenlappens, also das 
reichliche Auftreten von Zellen mit nicht Oder nur gering 
f&rbbarem Zelleib. 

Wir konnten uns nicht davon Qberzeugen, daB das 
H&ufigerwerden ungef&rbter Zellen charakteristisch sei. Zum 
mindestens haben wir in den F&llen, die die tiefgehendsten 
Ver&nderungen anderer Art. zeigten, das massenhafte Auftreten 
ungefSrbter Zellen nicht nachweisen kSnnen. 

Ueberdies ist ftir die Frage nach den Beziehungen der 
Adrenalininsuffizienz zur Pituitrininsuffizienz, die Abramow 
wie uns letzten Endes interessiert, das Auftreten von Ver- 
knderungen im Drusenlappen g&nzlich belanglos. Denn es 
ist mittlerweile ! ) klar geworden, daB das im Infundibularteil 
der Hypophyse nachgewiesene blutdrucksteigernde Sekret nicht 
dem Drusenlappen, sondern der Pars intermedia, dem Epithel¬ 
saum der Neurohypophyse entstammt. 

Damit ist nun auch hinf&llig geworden, was Abramow 
aus dem Schwinden der Chromophilie auf die Pituitrin- 
erschOpfung der Hypophyse, die erst eine Reihe von Tagen 
nach der Nebenniereninsuffizienz auftritt, schlieBt. Trotzdem 
kann nattirlich dieses Verhaltnis bestehen. 

Die deutlichsten, am frtihesten auftretenden und auch am 
leichtesten zu beschreibenden Ver&nderungen in der Diphtherie¬ 
hypophyse sind nun gewiB an den Chromatingeriisten der 

1) D. Lewis, J. L. Miller and S. A. Matthews, The effects on 
blood pressure of intravenous injections of extracts of the various anato¬ 
mical components of the hypophysis. Arch, of int. Med., Vol. 7, 1911, 
p. 785. — A. Biedl, Innere Sekretion, 2. Aufl., 1913, Bd. 2, p. 112. 
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Zellkerne und nicht an dem Zustand des viel schwerer immer 
gleichraafiig zu fixierenden und zu farbenden Zelleibes zu 
studieren. Abramow legt auf diese Veranderungen nicht 
den Wert wie wir, was besonders daraus hervorgeht, daB in 
seiner bildlichen Darstellung der normalen Meerschweinchen- 
hypophyse das Chroinatingeriist der Zellkerne flberhaupt nicht 
eingetragen ist. 

Die folgenden Untersuchungen wurden angestellt, um 
Anhaltspunkte zur Beantwortung der Fragen zu bekommen, 
in welchem Stadium der Diphtherieintoxikation die Verande¬ 
rungen in der Hypophyse auftreten und ob eine Rflckbildung 
einer einmal eingetretenen Veranderung zu beobachten ist. 

Wir haben uns, um beurteil- und beeinfluBbare Versuchs- 
bedingungen zu schafifen, auf den Meerschweinchenversuch 
beschrankt. Um quantitative Schadigungen zu setzen, ist 
nattlrlich die Vergiftung der Tiere mit dem titrierbaren Toxin 
der Infektion mit der schwerer dosierbaren Diphtheriebacillen- 
kultur vorzuziehen. In der zitierten Untersuchung wurden 
auch bereits Versuche gemacht, mit Toxintieren zu arbeiten, 
sie scheiterten aber an der Qualitat des Giftes. 

Wir konnten uns flberzeugen, daB in den Hypophysen 
der mit Toxin vergifteten Tiere dieselben Veranderungen auf¬ 
treten, wie bei den mit Kulturaufschweramung infizierten. 

Von der Annahme ausgehend, daB unsere Materie mehr 
den Interessenkreis der Infektionswissenschaft und Toxikologie 
berflhrt, als den der beschreibenden pathologischen Anatomie, 
halten wir es fur richtig, iiber den Bau und die Praparation 
der Meerschweinchenhypophyse einige kurze Ausfflhrungen 
vorauszuschicken. 

I. Die normals Meerschweinchenhypophyse. 

Bei der Herausnahme des Gehirns reiflt der Hypophysenstiel am 
Infundibulum ab. Die Hypophyse schimmert deutlich unter dem Dia¬ 
phragms sellae turcicae, umgeben von dem Sinus circulosus, durch. Sie 
liegt nicht wie die menschliche Hypophyse so in den Tiirkensattel ein- 
gebettet, dad der Hypophysenstiel sich senkrecht in die Mitte des Organs 
einsenkt. Die Meerschweinchenhypophyse ist von vom-oben nach hinten- 
unten schrag im Tiirkensattel gelagert, sich stark der Horizontalen niihernd. 
Der Stiel tritt in das frontale Ende des Organs ein. Sie ist ein herz- 
formiges, flaches, kleines Organ in der ungefiihren GrbBe von 3:3 mm 
(Textfig. 1). 
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Vorder- und Hinterlappen lafit sich an ihr deutlich unterscheiden 
Der Hinterlappen ist eine weifie kolbige Anschwellung des Hypophysen- 
stiels. Der Hinterlappen liegt so in eine Vertiefung des Vorderlappens 
eingelagert, daS die obere Flache des Hinterlappens mit der Vorderttache 
der sichtbaren Teile des Vorderlappens in einer Ebene liegt. Die untere 
Flache des Hinterlappens liegt aber durch eine mantelartige Umhiillung 
des Vorderlappens im Inneren des Organs. 

Die Verbindung beider Organteile ist eine lockere. Am ungeharteten 
Organ schiilt sich bei der Herausnahme aus dem Turkensattel der Hinter¬ 
lappen sehr leicht von selbst aus dem Vorderlappen heraus. Der Hinter¬ 
lappen ist aber nicht ganz 
ohne Verbindung in den Vor¬ 
derlappen hineingesteckt, 
sondern er ist mit ihm 
durch allerdings leicht zer- 
reillliche Verbindungen zu 
einer morphologischen Ein- 
heit zusammengefafit. Beide 
Teile liegen in einem gemein- 
samen, diinnen, hautigen 
Sackchen, das mikrosko- 
pisch aus parallelen Binde- 
gewebsfasern mit langen, in 
einer einzigen Reihe ange- 
ordneten Kernen besteht. 
Aufierdem liegt an der Stelle 
des Hinterlappens, an der 
dieser in den Vorderlappen 
eintritt, das histologisch 
anders geartete Gewebe des 
Vorderlappens dem noch zu schildernden Epitheliiberzuge des Hinter¬ 
lappens dicht an. Es besteht hier kein Spalt zwischen beiden Teilen. 

Mikroskopisch betrachtet, zeigt der Vorderlappen, ahnlich der mensch- 
lichen Hypophyse, einen driisenartigen Bau. Die Zellen sind in Gruppen 
angeordnet. Die Zellkerne sind rund, glasig, haben ein feines Chromatin- 
geriist und meist mehrere Nukleolen. Die Zellgrenzen sind innerhalb der 
Acini nicht iiberall sichtbar, so dafi syncytienartige Bildungen entstehen. 
Das Protoplasma der Zellen ist vorwiegend eosinophil, fein granuliert; 
basophile Granulierungen sind mit Hiimatoxylin nicht daretellbar; Zellen 
mit nicht granuliertem Protoplasma, sogenannte Hauptzellen, sind ver- 
haltnismafiig selten. Der Vorderlappen ist mit GefiiSen reichlich versehen. 

Schon ein Uebersichtsbild (Textfig. 2) zeigt, dafi der ganze Hinter¬ 
lappen von einem Gewebe iiberzogen ist, das sich nach Anordnung und 
Farbbarkeit anders verhiilt, als das Driisengewebe des Vorderlappens. Die 
Anordnung ist hier deutlich epithelartig, die Farbbarkeit des Protoplasmas 
ist weit mehr basophil. Dieser Epithelsaum — Zwischenlappen — Pars 



Fig. 1. Schematisches Bild der Meer- 
sehweinchen-Hypophyse von oben. H.St. 
Hvpophysenstiel, V.L. Vorderlappen, H.L. 
Hinterlappen. 
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intermedia genannte Anted liegt am Halse der kolbigen Anschwellung des 
Hinterlappens dem Driisengewebe des Vorderlappens dicbt an. Trotzdem 
beide Organterritorien in der Anordnung so sehr verschieden sind, ist eine 
Abgrenzung, etwa ein bindegewebiger Strang oder ein Spalt zwischen 
ihnen, nicht darstellbar. Wenn man den Vorderlappen mit einem Mantel 
▼ergleicht, entspricht diese Stelle dem Kragen. Der Epitbelsaum setzt 
sich, dunner werdend, iiber diesen Kragen hinaus auf den Hypopbysen- 
stiel fort. 

Eben80 ist die Unterseite des Mantels ausgefiittert mit einer oder 
mehreren Schicbten Zellen. die nach Farbbarkeit und Anordnung denen 



Fig. 2. Uebersichtsbild. H.S.H. Hypophysenstielhohle, H.S. Hypo- 
physenstiel, V.L . Vorderlappen, P.t.m . Pare intermedia, H,L. Hmterlappen, 
a. Kolloidcyste. 

der Pare intermedia entspreehen. Die Fiitterung schlagt an der Kante 
des Vorderlappens, die nach der Oberflache des Organs umbiegt, nach 
dem Epithelsaum um. Es sind also mit epithelartig angeordneten Zellen 
nur die Teile des Vorderlappens iiberzogen, die dem Hinterlappen anliegen. 
Dieser Ueberzug des Vorderlappens steht mit dem Epithelsaum des Hinter¬ 
lappens nur an den Umschlagstellen in Verbindung. 

Die Kerne der Zellen des Epithelsauras liegen in etwa 7 bis gelegent- 
lich 14 Schichten iibereinander. Sie unterecheiden sich nicht von den 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




Digitized by 


G K. E. Boehnckc und R. Koch, 

Kernen des Driisenanteils. Es sind groBe, runde Oder ovale Kerne nnt 
meist mehrcren Nukleolen und einem feinen, gesponnenen Glase ahnlichen 
Chromatingeriist (Textfig. 3). 

Das Protoplasma dee Epithelsaums ist sehr zart, basophil; aueh hier 
sind Zellgrenzen nieht uberall deutlich, so dafl mehrere Kerne syncytien- 
artig verbunden erseheinen. 

Im Epithelsaum sind, ungleich verteilt, in den dem Hinterlappen auf- 
sitzenden basalen Partien kleine mit basophilem Kolloid gefiillte Cystchen. 

Die GefiiBversorgung des Epithelsaums ist spiirlich. Die GefiiOe 
verlaufen in den untersten Zellschiehten. 

Der Hinterlappen selbst besteht aus einem feinfaserigen gliosen 
Gewebe mit hellen liinglichen Kernen, die ehromatinarmer und ganz 
besondere freier von Nukleolen sind, als die Kerne der beiden anderen 
Anteile. 

Der Uebergang vom Epithelsaum zum Hinterlappen ist nicht scharf. 
Die Verbindung ist innig. Die unterste Zellschicht ist weniger geordnet 
als die obere; Fasem und Kerne des Hinterlappens dringen zwischen 
die Zwischenlappenzellen ein, andererseits sind Zwischenlappenkerne bis 
weit in die Gliasubstanz hinein vereprengt. Im Hinterlappen sind Nerven- 
fasern nachgewiesen (Ram6n y Cajal). 

IL Die Preparation der Hypophyse. 

Die Hypophyse wird nicht in frischem Zustande aus dem Tiirken- 
sattel entfernt, weil so leicht eine Trennung von Vorder- und Hinterlappen 
stattfindet. Nachdem die ganze ISchadelbasis eine Stunde in Hellysche 
Fliissigkeit eingelegt ist, kann die Driise miihelos als Ganzes heraus- 
prapariert werden. Sie bleibt dann noch 16—18 Stunden in Hellyscher 
Fliissigkeit, wird fiir 12—18 Stunden in Jodalkohol uberfiihrt, mit Alkohol 
entfiirbt, in Paraffin eingebettet und in Serienschnitte von 4—5 jjl Dicke 
zerlegt. Als Farbung geniigt die Hamatoxylin-Eosinfiirbung, um alle 
Veriinderungen, auf die es ankommt, zu erkennen. 

HI. Die verwendeten Gifte. 

Zur Intoxikation der Versuchstiere bedienten wir uns steriler fliissiger 
Diphtheriegifte von genau bekanntem Wertgehalt und groBter Konstanz 
in ihren einzeluen Giftkomponenten. Es waren dies zwei zur stuatlichen 
Diphtherieserumprufung verwendete Diphtherietestgifte, eines vom Miirz 
1908 (M.G. 08) und das andere vom April 1909 (Ap.G. 09). Da die absolut 
todlichen Dosen beider Gifte genauestens titriert waren, konnten beliebig 
schwere Intoxikationen, nach vorheriger Berechnung, vorgenommen werden. 

Die Giftapplikation geschah, >vo nichts anderes bemerkt ist, subkutan. 

Um den Ausdruck der verschiedenen Intoxikationsphasen an den 
Veriinderungen der Hypophyse kennen zu lernen, war es notig, zu variieren 
zwischen heroischen (100—100-fach letalen) Giftdosen bis zu den minimal- 
sten Giftmengen herab, bei denen eine, wenn auch noch so geringe klimsche 
(lokale) Reaktion zu diagnostizieren war. 
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Innerhalb der letalen Dosen bot das Arbeiten nrit errechneten Gift- 
mengen noch den fur den Versuchsausfall erheblichen Vorteil, daS die 
Todeszeit der Versuchstiere vorausbestimmt und somit alles zur Enukleierung 
der Hypophysen aus den noch frischen Kadavern vorbereitet werden 
konnte, was fiir die Kritik der Ergebnissc, wegen des Ausschlusses post- 
mortaler Veranderungen, von nicht zu unterschiitzender Bedeutung war. 
Die Gesamtobduktion der Tiere wurde ausnahmslos vorgenommen. In 
unseren unten folgenden Versuchsprotokollen beschriinken wir uns aber 
vorlaufig auf eine Schilderung lediglieh des mikroskopischen Befundes der 
Hypophysen. Auf die im Zusammenhang damit prinzipiell sehr wichtigen 
Veranderungen an den iibrigen Organen werden wir in einer spiiteren 
Mitteilung noch niiher eingehen. 


IV. Die pathologischen Veranderungen im Epithelsaum 

der Hypophyse. 

Wir haben fiir den Grad der beobachteten Veranderungen folgende 
Skala aufgestellt und auf den beigegebenen Tafeln Mikrophotogramme 
der in diesen Graden geschadigten Gewebe beigegeben: 

1. normaldeicht Tafelfig. 3. Meerschweinchen 104 
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Auf dem normalen Bilde 

(Tafelfig. 2) sind noch erhal- 
tene Zellgrenzen zu sehen. 

Die Kerne sind klar, die 
scharf und tief tingierte Far- 
bung des Chromatingeriistes 
hebt sich leuchtend von un- 
gefarbter Kernsubstanz ab 
(Textfig. 3 a—d). Es muB 
aber ganz besonders darauf 
geachtet werden, dafl in die¬ 
sen normalen Epithelsiiumen 
Kerne vorkommen, die Ieicht 
als pathologisch gedeutet wer¬ 
den konnen. Zuniichst sind 
die Kerne von recht verschie- 
dener Grofie (a, c). Die Kern- 
korperchen liegen aueh nor- 
malerweise nicht immer zen- 
tral, sondern haufig am Rande 
(b). Manche Kerne sind in 

der Kontur nicht gleichmaSig rund, sondern 11 nregelmiifiig begrenzt (b) 
und schliefllich konnen sich auch Kerndurchschnitte liinglich und ohne 
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Fig. 3. a—e normaie, f—h Ieicht, i—1 
schwer und m—o allerschwerst geschiidigte 
Kerne. (Oelimmersion.) 
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Nukleolen priisentieren. Noch mehr kann das normale Vorkommen von 
wahrscheinlich degenerierten Kernen, mit farbbarer Grundsubstanz und 
plurapem Chromatingeriist, die durchaus pathologischen Kernen gewisser 
Schadigungsgrade gleichen, zu falscher Beurteilung verfuhren. Aber die 
Seltenheit dieser Formen und die Unversehrtheit der anderen Zellkerne 
schiitzt hier vor Fehlschliissen, wenn erst einige Uebung in der Beobachtung 
und Beurteilung erlangt ist. 

Normal-leicht (Tafelfig. 5) nennen wir die Veriinderungen dann, 
wenn die diffus gefiirbten Kerne auffallend hiiufig werden, die anderen 
gerade an Schiirfe eingebiiBt haben, die Zellgrenzen undeutlich werden, 
lauter Erscheinungen, die, fur sich betrachtet, wenig bedeuten, zusammen- 
trefl’end aber deutlich zeigen, dafi das Gewebe nicht mehr ganz normal ist. 

Von leichten Veriinderungen sprechen wir, wenn normale Kerne 
hochstens noch gelegentlich angetroffen werden, die uberwiegende Mehrzahl 
aber dem Typus der deutlich veranderten Kerne angehort (Tafelfig. 6). 
Solche Kerne (Textfig. 3 f, g, h) sind meflbar kleiner als normale, die 
Kontur ist meist unregelmaBig, die Grundsubstanz mit Hamotoxylin 
farbbar. Am Rande ist Chromatin angehauft, er erscheint dadurch wie 
mit Tinte umzogen, das Chromatingeriist ist plump und hebt sich weniger 
deutlich ab. 

Auf dera Mikrophotogramm, das diesen Schadigungsgrad repriisentiert, 
lafit sich die Diflerenzierung des Zwischenlappens und Vorderlappens 
schon einigermaflen erkennen. 

Der stark veranderte Zwischenlappen ist schon im ganzen deutlich 
geschadigt (Tafelfig. 7). Er ist schmal und zerfetzt (natiirlich durch das 
Schneiden). Zellgrenzen sind nur noch vereinzelt zu erkennen. Normale 
Kerne sind nicht mehr vorhanden. Die Kerne sind tiefblau gefarbte 
Kliimpchen geworden, in denen sich nur mit Miihe noch die Nukleolen 
erkennen lassen (Textfig. 3 i, k, 1). 

Auf dem Bilde ist die bei weitem schwerere Schadigung des Zwischen¬ 
lappens deutlich. 

Der sehr Btark veranderte Zwischenlappen (Tafelfig. 8) laGt Zell- 
leiber iiberhaupt nicht mehr erkennen. Das Protoplasma ist in Detritus 
venvandelt. In diesem liegen die meist ganz strukturlos gewordenen, 
klurapigen, blauschwarzen Kerne. Aber selbst in diesem Stadium sind 
noch in manchen Kernen Nukleolen (mit Oelimmereion) zu erkennen. 

SchlieSlich sprechen wir von einem zusammengeschmolzenen 
Zwischenlappen, wenn die Epithelarchitektonik vollig zusammengebrochen 
ist und nur eine Schicht zusammengeklumpter Kerne an der Grenze von 
Neurohypophyse und Driisenlappen die Stelle der vernichteten Pars inter¬ 
media verriit (Tafelfig. 9). 

Wiihrend der Zustand, den Fig. 8 der Tafel darstellt, die aller- 
deutlichste Diflerenzierung des sehr stark geschiidigten Epithelsaums und 
des wenig geschiidigten Driisenlappens zeigt, ist es auf der Fig. 9 der Tafel, 
auf dem der Zwischenlappen zusammengeschmolzen erscheint, bereits zu 
sehr starker Allgemeinschadigung der Druse gekommen. 
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Veranderungen an der Hypophysis cerebri durch Diphtherietoxin. 9 

Es ist notwendig, da8 die Kernveriindeningen mit Oelimmersion 
studiert werden. Ganz besonders hiite man sich, von einem sehr stark 
veranderten Zwischenlappen zu reden, wenn die Kerne bei Oelimmersion 
noch gro 8 ten toils Nukleolen erkennen lassen. 

Die Beurteilung hangt mehr, besonders bei den leichteren Graden, 
von dem Zustand der Kerne als des Protoplasmas ab. Es ist leicht mog- 
lich, die Kerne gleichmaliig zu fixieren und zu farben. Die Konstanz der 
Protoplasmafarbung und die Unversehrtheit der Zellgrenzen variiert weit 
mehr bei gleichen Untersuchungsbedingungen. Sie ist mehr abhangig von 
Fixation und Farbung. 


V. Tierversuohe. 

Fflr die Be&rbeitung unserer Tierversucbe habeo wir 
nachstehenden Versuchsplan aufgestellt: 

1. Sehr groBe Doseo: Tod innerhalb 24 Stunden. 

2. GroBe Dosen: Tod innerhalb 2—3 Tagen. 

3. Mittlere Dosen: Tod von 7—20 Tagen. 

4. Kleine Dosen: Nnr Allgemeinerkrankung Oder lokale 
Reaktion. 

5. Sehr kleine Dosen: Geringe klinische Oder keine all- 
gemeine Reaktion. 

1. Sehr grofie Dosen: Tod innerhalb 24 Stnnden. 

Zunachst wurden 3 Meerschweinchen (235, 236, 237) sub- 
kutan, bzw. intraperitoneal, bzw. intravenos mit der etwa 
75-fachen t5dlichen Dosis injiziert (0,5 ccm M.G. 08). Die 
verschiedene Applikationsart wurde gew&hlt, um zu sehen, 
ob die Veranderungen an der Hypophyse auBer von der 
absoluten H5he dieser gewaltigen Dosen auch noch abhangig 
von der PlOtzlichkeit sind, mit der die Hypophyse von dem 
Gift flberschwemmt wird. 

Es erfolgte der Tod bei dem subkutan injizierten Tiere 
nach 24 Stunden, bei den intraperitoneal oder intravenOs ge- 
spritzten Tieren nach 12 bzw. innerhalb 12 Stunden. 

Bei alien 3 Tieren zeigten sich deutliche Veranderungen 
an der Hypophyse. Die differenzierende Wirkung des Toxins 
auf das Gewebe des Vorder- und Zwischenlappens war bei 
dem intravenos gespritzten Tiere deutlich, bei dem intraperi¬ 
toneal gespritzten erkennbar, bei dem subkutan gespritzten 
undeutlich. Die Veranderungen im Zwischenlappen selbst 
waren bei der intravendsen Verabreichung stark, bei der sub- 
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kutanen und intraperitonealen leicht. Wir hatten das Gegen- 
teil erwartet, nSmlich daft die Veranderungen bei subkutaner 
Applikation, also lSngerer Lebensdauer, starker ausfallen, als 
bei intraperitonealer und intravenoser mit kurzer Lebensdauer 
nach der Vergiftung. Statt dessen sahen wir bei intravenoser 
Darreichung die starksten Veranderungen. Urn zu sehen, ob 
sich diese starken Veranderungen mit hoher Dosis und intra- 
venbser Applikation konstant erreichen lassen, injizierten wir 
zwei weiteren Meerschweinchen (104, 105) noch hohere Toxin- 
dosen (150-facb todlich = 1 ccm M.G. 08) intravenos. Der 
Erfolg war wieder Qberraschend, indem die Veranderungen 
an alien drei Bestandteilen der Hypophyse ganz geringfiigig 
waren. Das mikroskopische Bild war dem normalen sehr 
ahnlich. Man konnte nichts anderes sehen, als daB das 
Chromatingertlst der Kerne etwas plumper war als bei ge- 
sunden Tieren und daft die Kerne im ganzen einen mehr 
blaulichen Ton angenommen hatten als normale Kerne. 

Anschliefiend untersuchten wir eine Serie von 3 Tieren, 
die die 80-fache todliche Dosis eines anderen Giftes, des 
April-Giftes 09, subkutan bzw. intraperitoneal bzw. intravenSs 
erhalten hatten (107, 108, 109). Die Tiere star ben s&mtlich 
innerhalb 24 Stunden. Die Hypophyse des intravenos in¬ 
jizierten Tieres war normal, die des intraperitoneal gespritzten 
vielleicht ganz leicht, und die des subkutan gespritzten leicht 
ver&ndert. Eine Differenzierung des Zwischenlappens war 
nicht zu erkennen. Der Versuch war also bei dieser Serie 
gerade umgekehrt ausgefallen, wie bei der ersten (235, 236, 
237), und entsprach dem Ergebnis der mittleren Serie (104 
und 105). 

Wir mochten den Befunden an diesen 8 Tieren nichts 
anderes entnehmen, als dafi bei hohen Toxindosen und kurzer 
Lebensdauer nur geringfGgige, in einem Fall sogar iiberhaupt 
keine Veranderungen an der Hypophyse zur Ausbildung 
kamen. Ein intravenSs injiziertes Tier (237) verhielt sich 
anders. Hier waren die Veranderungen im Zwischenlappen 
stark und die Differenzierung vom Gewebe des Vorderlappens 
deutlich. Solange dieser Befund vereinzelt ist, bietet sich 
keine Mdglichkeit der Deutung. Man konnte daran deuken, 
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Veranderungeu an der Hypophysis cerebri durch Diphtherietoxin. 

<laB das intravenSs gespritzte Tier zuerst verendet und am 
l&ngsten vor der Obduktion im Kafig gelegen hat. Diese 
Annahme erklart den Befund schon deshalb nicht, weil die 
an diesem Tier sehr Starke Differenzierung des Vorderlappen- 
und Zwischenlappengewebes ihr widerspricht. Mehr als dieser 
Umstand aber spricht gegen diesen Deutungsversuch die 
absolute Starke der Veranderungen im Epithelsaum, wahrend 
es uns nicht gelungen ist, je deutliche postmortale Verande¬ 
rungen Qberhaupt zu beobachten, wenn wir Versuchstiere 
(auBerhalb des Arbeitsplanes) zum Studium der postmortalen 
Veranderungen erst einige Stunden nach dem Tode ob- 
duzierten. 

2. GroBe Dosen: Tod innerhalb 2 — 3 Tagen. 

Tier 664 erhielt eine innerhalb 2 Tagen todliche Dosis 
(Ap.G. 09 0,009 ccm). Es fanden sich mittelstarke Verande¬ 
rungen in der Pars intermedia, in Vorder- und Hinterlappen 
nur leichte. Den gleichen Befund erhoben wir bei Meer- 
schweinchen 928, das nach einer Injektionsdosis von 0,0085 ccm 
Ap.G. 09 nach 2 l / 2 Tagen eingegangen war. 

Bei 2 Tieren, die eine etwas geringere Dosis (0,0075 ccm) 
desselben Giftes erhalten hatten, und die kurze Zeit langer 
gelebt hatten, fanden wir ganz aufierordentlich starke Ver¬ 
anderungen. Bei No. 240 waren Vorder- und Hinterlappen 
sehr stark verandert, der Mittellappen war formlich zusammen- 
geschmolzen. Er bestand aus zu Klumpen zusammengeballten, 
kleinen, tiefblau gefarbten Kernen, die jede Struktur ver- 
loren hatten. 

Sehr ahnlich war der Befund bei Meerschweinchen No. 241, 
bei dem der Vorderlappen stark, der Hinterlappen leicht ver¬ 
andert war, von einem Epithelsaum aber nichts sicher Erkenn- 
bares mehr vorhanden war. 

3. Mittlere Dosen: Tod von 7 — 20 Tagen. 

Injiziert wurden 3 Tiere subkutan mit Ap.G. 09 mit einer 
unter der einfach todlichen Dosis liegender Giftmenge (382, 
383, 232). Entsprechend der Giftmenge starben die Tiere 382, 
383 chronisch am 20. Tage. 
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Beide Tiere hatten sehr starke Veranderungen im Epithel- 
saum. Samtliche Kerne waren in schwarze strukturlose 
Klumpen verwandelt. Das Protoplasma war ein strukturloser 
Detritus. Bei Tier 382 waren die Veranderungen im Vorder- 
und Hinterlappen ebenfalls hochgradig, wahrend es bei Tier 383 
(Tafelfig. 8) zu einer sehr deutlichen Differenzierung der 
Gewebsarten gekommen war. Wahrend im Epithelsaum 
auch nicht ein einziger Kern mehr Struktur erkennen lied, 
bildeten derart verSnderte Kerne im Vorderlappen die Aus- 
nahme. 

Ein Tier (232) starb am 7. Tage interkurrent. Wir fanden 
starke, allerdings noch nicht so ausgepragte Veranderungen, 
wie bei den um 14 Tage langer am Leben gebliebenen Tieren 
der gleichen Reihe. Im Vorder- und Hinterlappen waren die 
Veranderungen geringer. 

Es zeigten uns also die Tiere dieser Reihe mit chronischem 
Diphtherietod die starksten Veranderungen. 

4. Kleine Dosen: Nur Allgemeinerkrankung oder 

lokale Reaktion. 

Diese Gruppe umfaBt 4 Tiere, die mit kleinen Dosen ge- 
spritzt wurden, die weit unter der einfach tddlichen Dosis 
liegen (V6 Vl*)‘ Der Effekt dieser Dosen besteht in ddema- 

tCsen Infiltrationen schwachen und schwachsten Grades, bis- 
weilen Nekrosen und gelegentlich schnell vorflbergehenden 
Anzeichen allgemeiner Erkrankung (233, 234, 240 a, 241a). 

Die Tiere No. 233 und 234 wurden am 37. Tage dekapitiert. 
In den Hypophysen beider Tiere fanden sich im Zwischen* 
lappen leichte Veranderungen. Die Differenzierung an 
den Geweben des Vorderlappens war in beiden Fallen 
deutlich. 

Aehnliche Verhaitnisse, aber ohne deutliche Differen¬ 
zierung, fanden sich bei Tier 241 a, das nach etwa 2 Monaten 
getotet wurde. Dieses Tier war mit 7s todlicher Dosis ver- 
giftet worden. 

Tier 240 a liefien wir 3 Monate lang am Leben und selbst 
hier trafen wir noch deutliche pathologische Verhaitnisse an. 
Der Vorder- und Hinterlappen war normal. Im Epithelsaum 
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Veranderungen an der Hypophysis cerebri durch Diphtherietoxin. 13 


waren auch die meisten Kerne von normalen nicht zu unter- 
scheiden. Zwischendurch aber und in grdfiere Gruppen ver- 
einigt lagen Kerne mit weniger scharfer Konturierung, plura- 
perem Chromatingerdst und im ganzen diffuserer bl&ulicher 
FSr bung. 

5. Sehr kleine Dosen: Geringe klinische oder 
keine allgemeine Reaktion. 

Schliefilich injizierten wir auch noch 2 Meerschweinchen 
Toxindosen, die so klein waren, dafi sie flberhaupt keine deut- 
liche Lokalreaktion verursachten (242 a, 243). Auch von 
diesen Tieren toteten wir das eine nach 2, das andere nach 
3 Monaten. 

Es liefien dabei die beiden Tiere im Vergleich zu denen 
der vorigen Gruppe noch ziemlich dieselben Veranderungen 
am Mittellappen erkennen, trotzdem die in dieser Dosis 
angewandte Toxindosis nur ein Bruchteil (V5) der vorigen 
betrug. 

Im mikroskopischen Bilde des Epithelsaums scheint uns 
wesentlich, dafi hier die Differenzierung zwischen ganz nor¬ 
malen Kernen und grofien Gruppen schwer degenerierter 
noch deutlicher hervortritt, als bei dem starker injizierten 
Tier 240 a. 

Die Versuchsanordnung und die Versuchsergebnisse sind 
zur vergleichenden Uebersicht in nachfolgender Tabelle (siehe 
p. 14) gemeinsam dargestellt. 

Zusammenfassung. 

1) Nach Einverleibung von Diphtherietoxinen treten die¬ 
selben Veranderungen an der Hypophysis cerebri des Meer- 
schweinchens auf, wie nach Infektion mit Diphtheriebacillen- 
kulturen (vgl. Creutzfeldt und Koch). 

2) Die Verwendung des fltissigen Toxins hat vor der 
Kultur den Vorzug genauer Dosierbarkeit. Hierdurch gelang 
es, den Epithelsaum der Neurohypophyse (Zwischenlappen) 
noch weit scharfer von dem Drflsenlappen (Vorderlappen) zu 
differenzieren, als das vorher mit Kultur gelungen war. Der 
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Veranderungen an der Hypophysis cerebri durch Diphtherietoxin. 15 

Epithelsaum ist in der Tat dem Diphtherietoxin gegenOber 
weit empfindlicher, als die iibrigen Teile der Drflse. Deshalb 
ist der Epithelsaum ganz besonders geeignet, die Diphtherie- 
verSnderungen an der Hypophyse zu studieren. 

3) Beim akutesten Diphtherietod des Meerschweinchens 
treten iin allgemeinen nur leichte Oder flberhaupt keine Ver- 
anderungen auf. Zu einer Differenzierung des Mittellappens 
kommt es nicht. Das andersartige Verhalten eines Tieres ist 
im Text bereits nSher erlSutert (Tier 237, p. 10). 

4) Die betr&chtlichsten Ver&nderungen an der Hypophyse 
uberhaupt und die sch&rfste Differenzierung des Epithelsaumes 
fanden wir bei Tieren, die zwischen dem 3. und 20. Tage 
gestorben waren. 

5) Innerhalb dieser optimalen Versuchszeit ist der Grad 
der Ver&nderung wahrscheinlich nicht nur von der Zeit, son- 
dern auch von der Quantit&t und Qualit&t des Diphtherie- 
toxins, sowie von der Individuality des Meerschweinchens 
abh&ngig. 

6) Bemerkenswert ist der Umstand, dad selbst nach Ein- 
verleibung von allerkleinsten, gar nicht Oder kaum krank- 
machenden Dosen, bei Tieren, die nach 3 Monaten in bestem 
Futterzustande getbtet wurden, der Epithelsaum neben Qber- 
wiegend normalen noch deutlich degenerierte Elemente er- 
kennen lied. 

7) Methodisch ist der Befund gewebsanalytisch von Be- 
deutung, da er die verschiedene Natur morphologisch ahn- 
licher Gewebsanteile erkennen lied. 

8) Vielleicht kann der Befund auch noch fflr die Analyse 
von Toxinwirkungen nutzbar gemacht werden. Darflber sollen 
uns Untersuchungen mit qualitativ verschiedenen Giften Auf- 
schlud geben. . 


Tufelerkl&rung. 

Abkiirzungen in den Figuren: V.I.. Vorderlapjjen, P.i. Pars inter¬ 
media, ILL. Hinterlappen, II.St. Hypophysenstiel, II.H. Hypophysenhohle. 

Tafel I. 

Fig. 1. Normaltier. Uebersiehtsbild. das die drei Teile der Meer- 
sehweinchenhypophyse deutlich macht (55-fach vergr.). 
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16 Boehncke u. Koch, Veranderungen an der Hypophysis cerebri. 


Digitized by 


Fig. 2. Meerschw. No. 316. Normale Kerne 1 ) aus der Pars inter¬ 
media (Oelimmersion, 1110-fach vergr.). 

Tafel II. 

Fig. 3. Meerschw. No. 383. Geschadigte Kerne der Pars inter¬ 
media, wenig geschadigte Kerne des Vorderlappens (Oelimmersion, 1100- 
fach vergr.). 

Fig. 4. Normaltier (365-fach vergr.). 

Tafel III. 

Fig. 5. Meerschw. No. 104. Schadigungsgrad: normal - leicht 
(vergr. 365-fach). 

Fig. 6. Meerschw. No. 234. Sch&digungsgrad: leicht (365-fach 
vergr.). 

Tafel IV. 

* Fig. 7. Meerschw. No. 237. Schadigungsgrad: stark. In der 
Pars intermedia noch einzelne Zellkerne mit Chromatingeriist (365-fach 
vergr.). 

Fig. 8. Meerschw. No. 383. Schadigungsgrad: sehr stark. In 
der Pars intermedia ist das Chromatingeriist der Zellkerne nirgends mehr 
erkennbar (365-fach vergr.). 


Tafel V. 

Fig. 9. Meerschw. No. 240. Schadigungsgrad: Pars intermedia 
zus&mmengeschmolzen. Ihre Lokalisation im mikroskopischen Bilde ist 
noch angedeutet durch eine Schicht zusammengeklumpter Zellen an der 
Grenze zwischen Vorder- und Hinterlappen (365-fach vergr.). 


1) Die weniger groBe Scharfe einzelner Kernkonturen erkliirt sich aus 
der Niveaudifferenz. 
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Zeiischrift fiir Ivimuniiatsforschung I. Teil: Orij. Bd. XXI. 

Bo eh n clce u. Koch, Hypophysis cerebri Taf.I. 




Fig. 2. 

Verlag von Gustav Fischer in Jena. 
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Zeitsehrift fur lmmunitdtsforschung 1. Teil: Orig. Lid. XXL. 

Both tickc u. Koch y ILgpophgsis cerebri Taf. LI. 



Fig. 4. 


Verlag von Gustav Fischer in Jena. 
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Zeitschrift fur Ivnmunitdtsforschung I. Teil: Grig. 31. XXI. 

Boehncke u. Koch, Ilgpophgsis cerebri Taf. III. 



Verlag von Gustav Fischer in Jena. 
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Zeitschrift fur ImmunUatsforsdmng I. Teil: Orig. lid. XXL 

Boehncke u. Koch, Hypophysis cerebri Taf. IV. 



Fig. 8. 


Verlag von Gustav Fischer in Jena. 
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Zeitschrift fur Immunitdtsforschung I. Teil: Orig. Bd. XXL 

Bo chucke u. Koch, Hypophysis cerebri Taf. V. 



Fig. 9. 


Verlag von Gustav Fischer in Jena. 
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Scaffidi, Wirkung von Alkali auf die Antitoxinverbindung etc, 17 


Nachdruck verbotcn. 

[Aus der experimentell-biologischen Abteilung (Prof. H. Sachs) 
des Konigl. Institute fur experimentelle Therapie in Frankfurt a. M. 

(Direktor: Wirklicher Geheimer Rat Prof. Dr. P. Ehrlich).]. 

Ueber die Wirkung Ton Alkali auf die Antitoxinverblndung 
des Cobra-Neurotoxins. 

Von Dr. Vittorio Scaffidi. 

(Eingegangeu bei der Redaktion am 12. November 1913.) 

In einer an anderer Stelle erschienenen Arbeit hat Sachs 1 ) 
gezeigt, daB es nicht nur durch das seit den schonen Unter- 
suchungen Morgenroths bekannte Prinzip der S&urewirkung, 
sondern auch durch Alkali gelingt, aus neutralisierten Gemischen 
von Cobragift und Antitoxin die hainolytische Lecithinase wieder- 
zugewinnen. Allerdings war nicht mit Sicherheit zu ent- 
scheiden, ob die alkalische Reaktion primar eine Dissoziation 
der Antikorperverbindung herbeigefiihrt, Oder ob zunachst der 
gebundene Antikorper durch die Natronlauge angegriffen wird 
und sekundar seine haptophore Funktion einbuBt. Tatsachlich 
gelang es in der Regel, die Alkaliwirkung derart zu gestalten, 
daB auch nach dem Neutralisieren und nochmaligem Lagern 
der Geraische die hdmolytische Kraft nachzuweisen war. Es 
handelt sich aber in diesen Fallen urn eine Wiedergewinnung 
des Toxins unter gleichzeitiger Zerstorung der Antitoxin- 
wirkung, und das Verfahren entspricht in dieser Hinsicht der 
von Morgenroth 2 ) beschriebenen Methode der Restitution des 
Giftes durch Kochen der angesauerten Gemische. Handelt es 
sich hier um eine isolierte Zerstorung des Antitoxins durch den 
die Sauremodifikation des Cobragiftes nicht tangierenden ther- 
mischen EinfluB, so ist in der Versuchsanordnung von Sachs 
lediglich der Urastand maBgebend, daB das Antitoxin eine 
groBere Alkaliempfindlichkeit besitzt als das Toxin, die den 
Nachweis des wiedergewonnenen Giftes nach dem Neutrali¬ 
sieren ohne weiteres gestattet. 

1) H. Sachs, Deutsche med. Woohenschr., 1914, No. 11. 

2) J. Morgenroth, Berl. klin. Wochenschr., 1905, No. 50. 
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Nimmt man an, daB sowohl bei der Saure-, als auch bei 
der Alkaliwirkung eine erste Phase die Dissoziation der Toxin- 
Antitoxinverbindung veranlaBt, so ergibt sich, wie bereits 
Sachs ausgeftthrt hat, eine gute Uebereinstimmung mit den 
die Ambozeptorbindung beherrschenden Verhaitnissen. Hier 
hat sich in Untersuchungen Ro n d on i s *) gezeigt, daB nicht nur 
Salzsaure [v. Liebermann und v. Fenyvessy*)], sondern 
noch besser auch Natronlauge geeignet ist, den an die Blut- 
korperchenrezeptoren gebundenen Ambozeptor wieder zu extra- 
hieren. Bei der Ambozeptorwirkung liegen die Bedingungen 
insofern besonders gilnstig, als der dissoziierte Antikdrper 
durch Zentrifugieren dem Wirkungsbereich des Antigens ent- 
zogen werden kann und derart nach dem Neutralisieren die 
zur Wiederabsfittigung seiner Aviditat dienenden Rezeptoren 
nicht mehr vorfindet. Anders bei den Antitoxinen: Hier be- 
stehen, da es sich im allgemeinen um raumlich nicht trennbare 
Gemische handelt, sogleich nach dem Neutralisieren wieder 
die ursprttnglichen Verhaltnisse, und das Antigen kann sich 
so rasch mit dem Antikdrper von neuem vereinigen, daB ein 
Nachweis der alleinigen Dissoziation unter UmstSnden nicht 
moglich ist Dann kann man aber die Restitution des Antigens 
aus der Antikdrperverbindung noch immer durch eine isolierte 
Zerstorung des Antitoxins erweisen, wie das dem Vorgehen 
Morgenroths, der die Coctostabilitat der Salzs&uremodifi- 
kation des Cobragiftes benutzte, und den von Sachs bei der 
Analyse der Alkaliwirkung erhobeneu Befunden entspricht. 

Unter Berflcksichtigung der Erfahrungen bei der Ambo¬ 
zeptorbindung konnte daher die Annahme naheliegend er- 
scheinen, daB eine Aufhebung der Antigen-Antikorperreaktion, 
resp. eine Wiedergewiunung des Antigens aus seiner Anti- 
korperverbindung in allgemein - gesetzmSBiger Weise sowohl 
durch Saure als auch durch Alkali mdglich ist. Es schien 
daher nicht ohne Interesse, die von Sachs ausgefiihrten 
Untersuchungen liber die Cobralecithinase auch auf andere 
Toxine auszudehnen, und ich habe daher zunachst das Neu¬ 
rotoxin des Cobragiftes, welches die Ursache der tod- 

1) P. Rondoni, diese Zeitsehr., Bd. 7, 1910, p. 515. 

2) L. v. Liebermann und B. v. Feny vessy, Ccntralbl. f. Bakt., 
Bd. 47, 1908, p. 274. 
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lichen Giftwirkung in vivo ist, znm Gegenstand der Analyse 
gewShlt. 

Dali fflr das Cobraneurotoxin und seine Antitoxinverbin¬ 
dung im wesentlichen die gleichsinnigen Gesetze bei der Ein- 
wirkung von SSure gelten, wissen wir bereits durch Morgen- 
roths grundlegende Versuche 1 ). Morgenroth ging dabei 
von der durch ihn entdeckten Tatsache aus, dad das Neuro¬ 
toxin ebenso wie die Lecithinase durch HC1 thermostabil 
wird, und erhitzte anges&uerte neutralisierte Gemische von 
Cobragift und Antitoxin zum Sieden. Es gelang hierbei das 
Neurotoxin wiederzugewinnen, allerdings in der Regel nur in 
der halben Menge, wofflr Morgenroth, zumal ein Optimum 
der Erhitzungsdauer bestand, die Entstehung eines hemmen- 
den Faktors verantwortlich macht. Nach den interessanten 
Versuchen von Calmette und Massol 2 3 * * * * ) gentlgt jedoch ein 
Erhitzen der anges&uerten Gemische auf 72°, um das Neuro¬ 
toxin wiederzugewinnen, und zwar in vollstfindiger Ausbeute, 
wShrend in neutraler Reaktion erst Erhitzen auf 75° zu einer 
nur partiellen Restitution fflhrt 8 ). Ferner konnten Calmette 
und Massol auch bei Zimmertemperatur das Neurotoxin durch 
Salzs&urewirkung wiedergewinnen, indem sie die Lbslichkeit 
des Toxins in 50—70-proz. Alkohol benutzten, urn das durch 
die S&ure dissoziierte Gift als alkohollSsliche Fraktion von dem 
das Antitoxin enthaltenden Alkoholniederschlag r&umlich zu 
trennen. Auf diese Weise gelang den Autoren eine wenigstens 
partielle Wiedervereinigung der dissoziierenden Komponenten. 
Aber auch hierbei ist das eigentlich dissoziierende Prinzip die 
saure Reaktion. 

Ftir das Studium des Einflusses der Natronlauge liegen 
die Verhfiltnisse von vornherein nicht so gunstig. WShrend 
die SalzsSure, weit entfernt das Gift zu zerstOren, demselben 
sogar eine erh6hte Thermostabilit&t verleiht, muB man bei 


1) J. Morgenroth, Arb. a. d. Pathol. Inst., Berlin 1906. 

2) A. Calmette et L. Massol, Ann. Inst. Pasteur, T. 21, 1907, 
p. 929. 

3) Beziiglich der alteren in Zusammenhang stchcnden Literatur 

(Calmette, Martin und Cherry u. a.) vgl. die Darstellungen von 

A. Calmette und H. Bachs im Handbnch der pathog. Mikroorganismen, 

2. Auflage, Bd. II, Jena 1913. 

2 * 
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der Einwirkung von Alkali schon bei Zimmer- und Brut- 
schranktemperatur befurchten, das Toxin zu sch&digen und 
derart mit der Dissoziation des Gemisches und der Antitoxin- 
zerstorung gleichzeitig das Neurotoxin dem Nachweise zu ent- 
ziehen. Die Versuche muBten daher unter vielfacher quantita- 
tiver Variation ausgefuhrt werden, erlaubten aber dann einen 
hinreichenden Einblick in die Erscheinungen. 

Zu den Untersuchungen dienten mir weiBeMSuse(18—20g). 
Die Injektion des Cobragiftes sowie der Toxin-Antitoxin- 
gemische erfolgte meist intravenos (in die Schwanzvene), ge- 
legentlich auch subkutan. Fflr die giitige Ueberlassung des 
zu den Versuchen benutzten Antitoxins sei Herrn Prof. Cal¬ 
mette in Lille verbindlichster Dank gesagt. 

Die sicher todliche Dosis des Cobragiftes betrug 0,3 ccm 
einer 200-fachen Verdunnung der 1-proz. Stammlbsung 
(= 0,000015 g Trockengift), ein Wert, der den Angaben 
der Literatur gut entspricht, gelegentlich allerdings bis auf 
die Halfte herabsank. Einen Unterschied zwischen intra- 
venbser und subkutaner Injektion habe ich ebensowenig wie 
j iingst 0 r n s t e i n und M fl 11 e r *) beobachtet; in beiden Fallen 
war die Dosis letalis gleich, nur die Dauer bis zum Exitus 
letalis bei subkutaner Injektion verl&ngert. 

Das zu den Versuchen dienende Toxin-Antitoxingemisch 
bestand in der Regel aus 0,25 ccm Antitoxin und 0,2 ccm 
15-fach verdiinnter 1-proz. Cobragiftlosung. Die zur Injektion 
gelangenden Men gen entsprachen meist 3,5 bis hochstens 
7 todlichen Dosen. Die Antitoxinmenge stellte einen Ueber- 
schuB des zur vollstandigen Neutralisierung erforderlichen 
Bedarfs dar. 

Zunachst wurde der EinHuB von Natronlauge und Salz- 
saure auf die Antitoxinwirkung untersuclit. 

Je 0,35 ccm verschiedencr Verdiinnungen von n. NaOH und n. HC1 
wurden mit je 0,2 ccm 15-fach verdiinnter 1-proz. Cobragiftlosung und je 
0,25 ccm antitoxischm Serums */ 2 Stunde im Brutschrank digeriert. So- 
dann wurden 0,3 ccm der Oeinische je 2 Miiusen (a und b) intravenos in- 
jiziert. Das Ergcbnis zeigt Tabelle I. 

1) O. Ornstein und H. Muller, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 75, 1013, 
p. 3-15. 
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Tabelle 1. 

IntravenOse Injektion von Gemischen aua Gift, Antitoxin und Normal 
natronlauge reap. Normalsalzsaure. 


7 ls -proz. 

Cobragift 

ccm 

Antitoxin 

ccm 

0,35 ccm 

Normal- 

lcteung 

Ergebnis (0,3 ccm Gemisch) 

a 1 b 

0.2 

0,2 

0,2 

0.2 

0,2 

0,25 

0,25 

0,25 

0,25 

0,25 

V, NaOH 
V‘0 

Jr 

Jr 

1 ioo >y 

f nach 20“ 
krank, uberlebt 
lebt 

yy 

yy 

f nach 20* 
krank, uberlebt 
lebt 

y* 

yy 

ooooo 

1 0,25 

0,25 

0,25 

0,25 

0,25 

7. HCl 

V io yy 

Ji o yy 

J 60 yy 

ioo yy 

j f nach 15' 
lebt 

yy 

yy 

yy 

krank, t nach 40‘ 
lebt 

yy 

yy 

yy 

Kon- 1 0,2 
trollen \ 0,2 

0,25 

0 [0,35 NaCl] 

0 [0,35 NaCl] 
[0 [0,35 NaCl] 

‘ lebt 

i f nach 10' 

' lebt 

f nach 20* 


Wie die Tabelle zeigt, ha ben sow oh 1 Salzs&ure als 
auch Natronlauge in stUrkeren Konzentrationen 
einen EinfluB auf die Reaktion zwischen Toxin 
und Antitoxin ausgeilbt. Bei Verwendung von V 6 Normal- 
lbsungen (entsprechend einem Gehalt der Gemische von ca. 
Vn NormallOsung) ist eine Entgiftung nicht mehr eingetreten. 
Es hat also entweder eine ZerstOrung des Antitoxins oder eine 
Behinderung seines Entgiftungsvermdgens stattgefunden. Dieser 
EinfluB scheint nach dem vorliegenden Versuch der Natron¬ 
lauge nicht nur ebenso, sondern sogar in st&rkerem Grade als 
der Salzs&ure zuzukommen. Denn einmal starb das eine Tier 
bei Vs n- HC1 erst nach etwas l&ngerer Zeit. Dann aber 
waren die M&use, welche die Gemische mit Vio n > NaOH er- 
halten hatten, krank, w&hrend die die entsprechende Salz- 
s&urekonzentration enthaltenden Gemische keine Erscheinungen 
hervorriefen. Darauf hingewiesen sei, daB die hier ja ohne 
vorherige Neutralisation intravenbs injizierten NaOH- und 
HCl-Mengen, wie besondere Kontrollversuche zeigten, an und 
fdr sich unsch&dlich waren. Die tlberlegene Wirkung der 
Natronlauge zeigte sich noch deutlicher in weiteren Versuchen, 
in denen einerseits erst die zuvor gelagerten Gemische von 
Toxin und Antitoxin alkalisiert resp. anges&uert wurden, 
andererseits vor der Injektion neutralisiert wurde. 
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Gemische von je 0,2 ccm 15-fach verdiinnter 1-proz. Cobragiftlosung 
and je 0,25 ccm Antitoxin wurden 19 Stunden lang im Eisschrank ge- 
lassen. Sodann wurden dieselben unter Zusatz absteigender NaOH- reap. 
HCl-Mengen im Volumen von 0,35 ccm 3 /« Stunden lang im Brutschrank 
digeriert. Darauf wurde mit gleichen Mengen (0,35 ccm) HC1 reap. NaOH 
neutralisiert und mit physiologiseher Kochsalzldsung auf ein Gesamtvolumen 
von 1,6 ccm anfgefiillt. Je 2 Miiuse erhielten je 0,6 ccm der Gemische 
intravenos. Das Ergebnis zeigt Tabelle II. 


Tabelle II. 

Wirkung voa NaOH und HC1 auf 19 Stunden lang gelagerte Toxin- 
Antitoxingemische. Intravenose Injektion nach dcm Neutralisieren. 


l / i: -proz. 

Cobragift 

Antitoxin 

0,35 ccm 
n. Loan ng 

Ucsa mt- 
volum 
nach dcm 
Ncntrali- 

Ergebnis 

(0,6 ccm Gemisch) 

ccm 

ccm 

sieren 

ccm 

a 

b 

0.2 

0,25 

l . NaOH 

1,6 

lebt 

lebt 

0,2 

0,25 

>/ 

/ 2 ” 

1,6 

sehr krank, 
lebt 

sehr krank, 
lebt 

0,2 

0.25 

1' 

■'H 

1,6 

f nach 20' 

t nach 20' 

0,2 

0,25 

1 ! 

i 10 Jf 

1,6 

f in 24 h 

lebt 

0~2 

0,25 

'/, HC1 ' 

1.6 

krank, f n. 3 h 

krank, fin24 h 

0,2 

0.25 

1 / 

i o n 

1,6 

krank, f n. 3 h 

krank, f n. 5 h 

0,2 

i 0.25 

\, 

hi ?> 

1,6 I 

f nach 45' 

krank, f n. 2 b 

0,2 

0,25 

1/ 

/1" ” 

!,6j 

lebt 

lebt 

i 

Kontrollen 


1 




0,2 

0,25 

'0 [0,35 NaCll 

1,6 

lebt 

lebt 

0,2 

0 [0,25 Nad] 0 [0,35 NnCIJ 

1,6 

f nach 10' 

f nach 10' 


Es gelingt hiernach auch nach erfolgter Ver- 
einigung von Toxin und Antitoxin, die zudem beim 
Cobra gift rasch mit groBer Avidit&t geschieht, 
Toxin durch Natronlauge- und SalzsSureeinwir¬ 
kung wiederzugewinnen. Vergleicht man nur diejenigen 
Teile der Tabelle, welche den EinfluB starker Konzentrationen 
der Normalldsungen (Vi und 72 normal) demonstrieren, so 
gewinnt man den Eindruck, als ob Salzsiiure in hoherem MaBe 
wirkt als Natronlauge. Denn die mit Salzsaure behandelten 
Gemische haben in dieser Zone samtlich den Tod der Ver- 
suchstiere bewirkt, wahrend die der Natronlauge unterworfen 
gewesenen Gemische sich als unschadlich Oder nur krank- 
machend erweisen. Ganz anders erscheint aber das Ver- 
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hfiltnis, wean man die folgenden Glieder der Versuchsreihe 
betrachtet, in denen schw&chere Normalldsungen (Vs und Vio) 
zur Verwendung gelangten. Hier hat offenbar die 
Natronlaugezur Restitution einergrdfieren Gift* 
menge gefiihrt als die Salzs&ure. Der Widerspruch, 
welcher in der Inversion des Endeffektes beim Vergleich des 
Einflusses starker und schwacher NaOH- resp. HCl-Konzen- 
trationen gelegen ist, ist aber nur ein scheinbarer. Zum Ver- 
st&ndnis des Optimums der Wirkung, welches mittlere NaOH- 
Mengen (Vs normal) in der giftrestituierenden Funktion auf- 
weisen, muB man beriicksichtigen, daB die Natronlauge nicht 
nur das Antitoxin, sondern auch das Neurotoxin sch&digen 
kann. Offenbar wird aber in den Serumgemischen die anti- 
toxische Komponente an erster Stelle oder rascher angegriffen, 
und erst sekundttr erstreckt sich die Natronlaugewirkung auch 
auf das Toxin. So kommt es, daB in der Zeiteinheit geringere 
NaOH-Konzentrationen erheblich mehr Antitoxin als Toxin 
zerstbrt haben, wahrend eine st&rkere NaOH-Konzentration 
bereits das restituierte Gift derart angegriffen hat, daB es dem 
Nachweis entzogen ist. Bei der Salzs&ure liegen die Ver- 
hBltnisse etwas anders. Wir wissen durch Morgenroth, 
daB das Neurotoxin des Cobragiftes ebenso wie das h&mo- 
lytische Prinzip durch Salzsaurewirkung in eine thermostabile 
Modifikation tibergeht, in der es sogar der Siedetemperatur 
widersteht. Es ist daher verst&ndlich, daB in meinen Ver- 
suchen, in denen die Sflure ja bei niedriger Temperatur auf 
die Toxin-Antitoxingemische einwirkte, der zerstbrende EinfluB 
auf das Toxin nicht oder nicht wesentlich in Erscheinung tritt 
und daher auch bei starker Salzs&urekonzentration eine Resti¬ 
tution der Giftwirkung wahrnehmbar wird. Allerdings scheint 
auch hier ein Optimum der Wirkung bei mittleren Salzs&ure- 
mengen insofern zu bestehen, als der Tod nach der Ein- 
wirkung hoherer Salzs&uredosen verzdgert eintritt. Indessen 
braucht dieser Umstand nicht notwendig der Ausdruck des 
Vorhandenseins geringerer Giftmengen zu sein, da Morgen¬ 
roth nach einfacher Einwirkung von S&ure auf das Neuro¬ 
toxin und Kochen der angesSLuerten Ldsung gelegentlich auf- 
fallende Verzbgerungen der Todeszeiten beobachtete, ohne daB 
die todliche Dosis grbBer geworden war. Allerdings wird man 
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auch mit der Moglichkeit recbnen kdnnen, daB ein allzu starker 
Salzs&uregehalt auch das Gift schfidigen kann, zumal die 
grdfiten von mir benutzten Konzentrationen die von Morgen- 
roth angewendeten nicht unerheblich ilbertrafen. AuBerdem 
sei daran erinnert, daB Morgenroth eine quantitative 
Wiedergewinnung des Neurotoxins aus der Antitoxinverbindung 
nach dem Kocben des Gemisches in saurer Losung nicbt 
gelang, wahrend freilicb nach Calmette und M a s s o 1 
bei niedrigerer Temperatur (72°) die Bedingungen gQnstiger 
liegen. 

Jedenfalls zeigen aber meine vielffiltig bestfttigten Ver- 
sucbe, daB zum qualitativen Nachweis einer Restitution 
des Neurotoxins aus einem neutralen Gemisch durch Salz- 
s&urewirkung ein Erhitzen auf hdhere Grade nicht erforderlich 
ist, daB vielmehr bei Verwendung geeigneter 
SSuremengen schon bei niedrigerer Temperatur 
das Antitoxin hinreichend zerst8rt wird, umeine 
Wiedergewinnun g des Toxins zu demonstrieren. 
Hierftir aber ist, wie meine Versuche zeigen, die alkalische 
Reaktion mindestens ebenso geeignet wie die saure. Wenn man 
das Verhalten gleicher Konzentrationen der Normallosungen 
vergleicht, so kommt der Natronlauge sogar augen- 
scheinlich eine st&rkere Wirkungskraft zu, die 
allerdings bei ungeniigender quantitativer Variation durch 
den zerstorenden EintiuB auf das Neurotoxin larviert werden 
kann. 

Die in dieser Weise mdgliche Wiedergewinnung von 
Neurotoxin gelingt auch aus langere Zeit gelagerten Toxin- 
Antitoxingemischen. Die Wirkung von Natronlauge und S&ure 
auf ein 8 Tage lang im Eisschrank aufbewahrtes Gemisch 
zeigt folgendes Versuchsbeispiel. 

3,2 cem '/j.-proz. Cobragift werden mit 4 ecm antitoxisehen Serums 
8 Tage lang im Eisschrank digeriert. Die Mischung hat also die Zu- 
sammensctzmig: 0,2 ccin l / |5 -proz. Cobragift + 0,25 eein Antitoxin. Sodann 
werden absteigeude Konzentrationen von n. NaOH resp. n. HOI (Volumen 
0,35 ecm) mit je 0,45 cem des Gemisches 1 !4tunde lang im Brutsehrank 
digeriert. Darauf Xeutralisieren und Auffiillen mit physiologischer Koch- 
salzlbaung auf 1,33 ecm. Je 2 Manse erhalten je 0,5 ecm der einzelnen 
Gemisehe. 

Das Ergcbnis zeigt Tabelle III. 
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Tabelle III. 

Wirkung von NaOH und HC1 auf 8 Tage lang gelagerte Toxin-Antitoxin- 
gemische. Intravenose Injektion nach dem Neutralisieren. 


‘/j.-proz. 

Cobragift 

Antitoxin 

0,35 ccm 
n. Losung 

Gesamt- 
volum 
nach dem 
Neutrali- 

Ergebnis 

(0,5 ccm Gemisch) 

ccm 

ccm 

sieren 

ccm 

a 

b 

0,2 

0,25 

V. NaOH 

1,33 

lebt 

lebt 

0,2 

0,25 

V, „ 

1,33 

lebt 

lebt 

0,2 

0,25 

V, >, 

1,33 

f nach 25' 

f nach 30' 

0,2 

0,25 

_7,o_„ _ 

1,33 

lebt 

lebt 

0,2 

0,25 

V. HC1 

1,33 

f in 5 h 

t in 5 h 

0,2 

0,25 

/a » 

1,33 

sehr krank, 
t in 24 h 

lebt 

0,2 

0,25 

»/ 

/ft 71 

1,33 

lebt 

lebt 

0,2 

0,25 | 

VlO 79 

1,33 

lebt 

lebt 

0,2 

0,25 | 

0 [0,35 NaCl] 

1,33 

lebt 

lebt 

0,2 

jO [0,25 NaCl] 

0 [0,35 NaCl] 

1,33 

t nach 10' 

t nach 10' 


Eine Wiedergewinnung von Neurotoxin aus 
der Antitoxinverbindung gelingt also durch 
Natronlauge und Salzs&ure auch aus alten Ge- 
mischen. Auch hierbei genflgen bei Natronlauge geringere 
Konzentrationen als bei Salzs&ure. Im iibrigen entsprechen 
die in Tabelle III protokollierten Versuche bei Variationen 
quantitativer Art in alien wesentlichen Punkten dem in Ta¬ 
belle II notierten Versuchsbeispiel. 

Nachdem derart prinzipiell festgestellt war, daB eine Toxin- 
restitution durch Natronlaugewirkung bei Vermeidung hoherer 
Temperaturen leichter zu erzielen ist als durch Salzs&ure, habe 
ich weitere Versuche auf die Natronlauge beschrankt. Es 
handelte sich dabei zunachst darum, die Richtigkeit der An- 
nahme zu bestatigen, daB das Optimum der Natronlaugewirkung 
bei mittleren Konzentrationen in der Tat durch den zerstorenden 
EinfluB hoherer Dosen auf das frei gewordene Toxin bedingt 
ist. Hieriiber konnten zeitliche Variationen der Versuchsanord- 
nung AufschluB bringen. Denn es war zu erwarten, daB auch 
bei gr8Beren Natronlaugemengen Toxin schon zu einer Zeit 
frei geworden ist, zu der das Antitoxin bereits hinlanglich zer- 
stOrt ist, der EinfluB der Natronlauge sich aber noch nicht in 
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entsprechendem MaBe auf das Toxin geltend gemacht hat. DaB 
dem wirklich so ist, zeigt das folgende Versuchsbeispiel. 

Ein Gernisch aus 2 ccm ! /, 5 -proz. Cobragift und 2,5 ccm Antitoxin 
(entsprechend: 0,2 ccm l / t5 -proz. Cobragift + 0,25 ccm Antitoxin) bleibt 
24 Stunden im Eisschrank stehen. Sodann werden je 0,9 ccm des Ge- 
misches 

A: mit 0,7 ccm n/ f *NaOH l /* Stunde lang, 

B: mit 0,7 ccm n/ f -NaOH 1 Stunde lang, 

C: mit 0,7 ccm n/ fi -NaOH */* Stunde lang, 

D: mit 0,7 ccm n/ 6 -NaOH 1 Stunde lang 
im Brutschrank digeriert. Darauf wild mit je 0,7 ccm Volumen neu- 
tralisiert und iiberall 0,36 ccm physiologischer Kochsalzlosnng hinzugefiigt 
(Gesamtvolumen: 2,66 ccm). 

In einer Kontrolle werden: 

E: 0,5 ccm des Ausgangsgemisches mit 0,83 ccm Kochsalzlosung 
digeriert. Nunmehr erhielten je 2 Mause je 0,5 ccm des unverdiinnten, 
2- und 4-fach verdunnten Gemischs intravenos. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle IV. 


Tabelle IV. 

Wirkung von NaOH in kiirzerer und langerer Zeit auf Toxin-Antitoxin- 

gemische. 


Anord- 

nung 

Konzen- 
tration der 
NaOH 

Dauer 
der Ein- 
wirkung 
Stunden 

Injizierte 

Mengen 

ccm 

Ergebnis 

a j b 

A 

■ >•» 

V, 

0,5 

V 2 -0,5 

'U-0,5 

t nach 20' 
t nach 20' 
krank, lebt 

f nach 25' 
t nach 30' 
lebt 

13 


i 

poo 

krank, lebt 
lebt 

>» 

lebt 

Jf 

ff 

C 

1 ,•» 

i 

| 

pop 

ci oi'b' 

t nach 20' 

+ nach 30' 
lebt 

t nach 20' 
krank, lebt 
lebt 

D 


1 

0,5 

'4-0,5 

VO,3 

11 nach 20' 
t nach 30' , 
lebt 

f nach 20' 
krank, lebt 
lebt 

E 

| Kontrolle 

o 

0,5 

1 lebt 

[lebt 


Die Tabelle ergibt ein fflr die bestehenden EinflQsse sehr 
charakteristisches Bild. Eine Restitution des Neurotoxins ist 
sowohl durch Verwendung von V* Normal-NaOH, als auch 
durch Benutzung von ‘/ 5 Normal-NaOH gelungen. Jedoch 
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ist eine todliche Wirkuog des Gemisches unter 
dem EinfluB der l / 3 n. NaOH our nach der kttrzeren 
Zeit desEinwirkens(7 2 Stunde) zu bemerken. Wir 
konnen daraus schlieBen, daB bei langerem Digerieren (1 Stunde) 
auch das Neurotoxin der Natronlaugewirkung unterliegt. So 
ergibt sich das scheinbar paradoxe Resultat, daB bei Verwen- 
dung von V 2 n * NaOH nach Vj-stiindiger Einwirkung mehr 
Gift nachweisbar ist, als bei Benutzung von l / 5 n. NaOH, daB 
aber nach 1-stQndiger Digestion gerade das umgekehrte Ver- 
haltnis besteht. Die schwSchere Natronlaugekonzentration ge- 
nGgt eben nicht, um innerhalb der Versuchszeit von 1 Stunde 
das Toxin so zu sch&digen, daB es die tbdliche Wirkung ver- 
loren hat, wie das unter dem EinfluBe der st&rkeren Natron- 
lauge der Fall ist 1 ). 

Unter diesen UmstSnden muBte eine quantitative 
Wiedergewinnung des Giftes durch NaOH-W T irkung wenig 
aussichtsvoll erscheinen. Denn es handelt sich dabei darum, 
Konzentration und Einwirkungsdauer so zu bemessen, daB 
gerade das Antitoxin vollst&ndig inaktiviert wird, das Neuro¬ 
toxin aber durch die Natronlaugewirkung nicht die geringste 
Sch&digung erleidet. Man mQBte also einen derartigen eng 
begrenzten Grad der Natronlaugeeinwirkung treffen, daB das 
Gift gleichzeitig der Natronlauge und dem Antitoxin, die 
gleichsam, wie Scylla und Charybdis, auf es lauern, entgeht. 
Ob das aber tlberhaupt mOglich ist, soil dahingestellt bleiben. 
Da beim Gelingen jedenfalls der Zufall eine nicht unwesent- 
liche Rolle spielt, habe ich mich damit begnilgt, durch weitere 
Variation der Versuchsanordnung wenigstens die Wieder¬ 
gewinnung eines erheblichen Teiles des in dem neutralen 
Toxin-Antitoxingemisch involvierten Giftes zu demonstrieren. 
Zur Illustration hierfiir darf ich vielleicht im folgenden noch 
ein weiteres Versuchsbeispiel anfflhren. 

In einer groBeren Eeihe von Versuchen hatten sich , / a , 5 Normal- und 
'/ 2 Normal-Natronlaugelosungen am geeignetsten erwiesen. Es seien daher 
nur die Bedingungen bei diesen beiden Konzentrationen wiedergegcben. 

1) Nicht unerwahnt sei, daB in Kontrollversuchen Antitoxin (ohne 
Toxinzusatz) in entsprechender Weise der Natronlaugewirkung unter- 
worfen wurde, ohne daB hierdurch eine schtidliche Wirkung fur Miiuse 
entstand. 
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Zur Verwendung gelangte ein 24 Stunden lang im Eisschrank ge- 
lagertee Gemisch aus 4 ccm Vis'Proz- Cobragift + 5 ccm Antitoxins. Je 
0,9 ccm dieses Gemisches wurden im Brutachrank digeriert: 


A. mit 0,7 ccm n/ 3>6 NaOH 10 Minuten lang 


B. „ 

0,7 

>1 

0 

yy 

20 

yy 

yy 

C. „ 

0,7 

yy 

n/ 3,6 

yy 

40 

yy 

yy 

D. „ 

0,7 

yy 

n's.5 

yy 

60 

yy 

yy 

E. „ 

0,7 

y 

n/ s 

yy 

10 

yy 

yy 

F. „ 

0,7 

yy 

n/» 

yy 

20 

yy 

j» 

G. „ 

0,7 

yy 


yy 

40 

yy 

yy 

H. „ 

0,7 

yy 


yy 

60 

yy 

yy 


Nach Ablauf der angegebenen Zeiten wurde neutralisiert und je 
0,36 ccm physiologische Kochsalzlosung hinzugefugt (Gesamtvolumen 
2,66 ccm bei einem Gehalt von 0,4 ccm l /i6'P roz< Cobragift = ca. */ioo' 
proz. Cobragift). 

Als entsprechende Kontrollen fungieren 
I. 0,9 ccm des Ausgangsgemisches + 1,76 ccm Kochsalzlosung 
K. 0,4 „ 1 / 15 -proz. Cobragift + 2,26 „ „ 

Je 1 Maus erhiilt absteigende Mengen der einzelnen Gemische im 
Volumen von je 0,5 ccm intravends. 

Diis Ergtbnis zeigt Tal)elle V auf p. 29. 

Wie ein Vergleich der einzelnen Teile der Tabelle zeigt, 
ist das Optimum der resti tuierenden Wirkung 
nach 20 Minuten langer Einwirkung von Vsa und 
nach 10 Minuten langer Einwirkung von 1 / 2 n- 
Natronlauge eingetreten. Bereits nach 20 Minuten 
langer Einwirkung der V 2 n-Natronlauge macht sich ein gift- 
zerstorender EinfluB geltend, der nach 40 und 60 Minuten 
den Nachweis einer todlichen .Giftdosis tiberhaupt nicht mehr 
ermoglicht. Man konnte daran deuken, daB durch eine weitere 
Abkiirzung der Einwirkungsdauer stSrkerer Natronlaugen- 
konzentrationen das restituierte Gift noch an Menge zuninnnt. 
TatsSchlich gentigt, wie besondere Versuche zeigen, bereits 
5 Minuten lange Einwirkung von V 2 n-Natronlauge, uni zu 
einer nicht unerheblichen Wiedergewinnung des Neurotoxins 
zu fiihren. Jedoch babe ich in quantitativer Ilinsicht keine 
besseren Resultate erlangt. Was nun den quantitativen 
Charakter der Wiedergewinnung des Giftes an- 
langt, so muB bemerkt werden, daB sich in den Kontrollver- 
suchen (K) das Cobragift von besonders starker Wirkung 
erwies. Es fuhrten nSmlich noch 0,5 ccm der siebenfachen 
Verdiinnung der Ausgangslosung (entsprechend einer ca. 700- 
fachen Verdiinnung der 1-proz. Giftlosung) zum, wenn auch 
erst verspatet eintretenden, Tod. Die todliche Wirkung derart 
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Tabelle V. 


Wirkung von n/ 8f6 NaOH und n/ f NaOH in verschieden langer Zeit auf 

Toxin-Anti toxingemische. 


An- 

ordnung 

Konzentration 

der NaOH 

Dauer der 
Einwirkung 
Minuten 

Injizierte Menge 

ccm 

Ergebnis 

A. 


10 

0,5 

‘/j-0,5 

y,-o,5 

74-0,5 

t nach 20' 
f nach 75' 
f nach 60' 
lebt 

B. 

l / s ,s-n 

20 

0,5 

7,-0,5 

7,-0,5 
7 4 -0.5 
7»-0,5 

7,-0,5 

7,o-0,5 

f nach 20' 
t nach 40' 
t nach 60' 
krank, lebt 
krank, lebt 
krank, lebt 
krank, lebt 

C. 

Vs-s ,n 

40 

0,5 

7,-0,5 
V 0, 5 

74-0,5 

7* 0,5 
7-0,5 
7io*0,5 

f nach 40' 
t nach 60' 
sehr krank, lebt 
krank, lebt 
krank, lebt 
krank, lebt 
krank, lebt 

D. 

*/s*- n 

60 

0,5 

7,-0,5 
7<-0,5 
7 4 -o,5 
76*0,5 

7? -0,5 

t nach 20' 
t nach 30' 
sehr krank, lebt 
krank, lebt 

1 krank, lebt 
krank, lebt 

~E.~ 

‘/ s -n 

"To” 

0,5 

7,-o,5 

7.-0,5 
7 4 -0,5 

7*-0,5 

7,.0,5 

7,o-0,5 

t nach 20' 
f nach 20' 
j f nach 40' 
sehr krank, lebt 
krank, lebt 
krank, lebt 
krank, lebt 

f." 

*/»•« 

20 

0,5 

7,-0,5 

7s-0,5 

74-0,5 

t nach 40' 
t nach 40' 
f nach 2 h 
lebt 

qT 

7,-n 

40 1 

0,5 

. 7,-0,5 

krank, lebt 
lebt 

R. 

7» n 

| 60 

0,5 

lebt 

L 

^0 

Kontrolle 

0,5 

lebt 

K. 

0 | 

Kontrolle 

0,5 

7.-0,5 

7,-0,5 

74-0,5 

7 6 -o,5 

7,-0,5 

7,o-0,5 

t nach 10' 
t nach 40' 
t nach 70' 
f in 2A h 
+ in 80' 
f in 24 h 
krank, lebt 
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kleiner Giftmengen war, wie schon eingangs erw&hnt wurde, 
keineswegs konstant, und in den UnregelmaBigkeiten, welche die 
Tabelle in bezug auf die Raschheit der tddlichen Wirkung auf- 
weist, dokumentiert sich wohl der EinfluB gewisser individueller 
Variationen der Giftempfindlichkeit Vergleicht man nun liier- 
mit die Versuche init den optimal erscheinenden Gemischen 
B und E, so darf man annehmen, daB ann&hernd die Halfte 
der enthaltenen Neurotoxinmenge aus der Antitoxinverbindung 
wiedergewonnen ist. Auff&llig ist dabei die relativ lange Zone 
der krankmachenden Dosen. Moglicherweise ist hierin der 
Ausdruck dafiir zu erblicken, daB das Antitoxin dabei noch 
nicht vollstSndig zerstdrt ist, so daB nach dem Aufheben der 
Alkaliwirkung durcb S&urezusatz partiell neutralisierte Toxin- 
Antitoxingemische vorhanden sind, denen Morgenroth eine 
Art von „Toxonwirkung tt mit protahiertem Krankheitsverlauf 
(allerdings mit todlichem Ausgang) zuschreiben zu sollen 
glaubte. 

Wie dem aber auch sei, so dfirfte jedenfalls die 
quantitative Ausbeute bei dem Natronlaugever- 
fahren nicht wesentlich derjenigen bei dem von 
Morgenroth geiibten Vorgange des Kochens der 
Gemische bei saurer Reaktien nachstehen. Ob es 
bei weiteren Variationen der Versuchsanordnung moglich ist, 
die Bedingungen, eventuell durch l&nger dauernde Ein- 
wirkung schwScherer Alkalikonzentrationen oder auch unter 
Heranziehung von Temperaturerhohungen, gQnstiger zu ge- 
stalten, lasse ich dahingestellt. Ebenso kann ich auf 
Grund meiner Versuche nicht ohne weiteres entscheiden, 
ob durch die alkalische Reaktion primSr eine einfache 
Dissoziation der Antitoxinverbindung des Neurotoxins er- 
folgt. Diese Frage konnte natiirlich nur derart analysicrt 
werden, daB solche Natronlaugekonzentrationen zur An- 
wendung gelangen, welche innerhalb der Versuchszeit das 
Antitoxin nicht schiidigen. Bei der starken Aviditat, mit der 
das Cobragift mit seinen Antikorpern reagiert, ist aber die 
Analyse in dieser Hinsicht recht schwierig, da man wohl an¬ 
nehmen darf, daB sowohl nach der Neutralisation in vitro, als 
auch beim Ausgleich der alkalischen Reaktion nach der In- 
jektion in vivo die Antitoxinverbindung wieder so rasch er- 
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folgt, daB das Toxin nicht zur Wirkung gelangt. Ob es etwa 
gelingt, durch eine Kombination von Alkaliwirkung mit der 
von Calmette und Massol gettbten Alkoholextraktion des 
Giftes zu einer r&umlichen Absonderung des restitnierten 
Toxins obne Antitoxinsch&digung zu gelangen, werden weitere 
Versuche zeigen mussen. Vorlaufig muB ich mich mit der 
SchluBfoIgerung begnfigen, daB die Wiedergewinnung 
einesTeils des Neurotoxins aus seiner Antitoxin- 
verbindung durch Alkaliwirkung unter gleich- 
zeitiger Inaktivierung des Antitoxins mbglich 
ist, und daB sich daher die Antitoxinverbindungen des Cobra- 
neurotoxins und der in dieser Hinsicht von Sachs unter- 
suchten Cobralecithinase gegenttber Alkaliwirkung im Prinzip 
gleich verhalten. 

Zusammenfassung. 

1) Aus neutralen Gemischen von Cobraneurotoxin und 
Antitoxin gelingt es, sowohl durch Salzs&ure- als auch durch 
Natronlaugeeinwirkung ohne thermischen Eingriff Neurotoxin 
wiederzugewinnen. 

2) Eine Restitution des Neurotoxins gelang auch aus 
8 Tage lang gelagerten Toxin-Antitoxingemischen. 

3) St&rkere Alkalikonzentrationen fiihren nicht nur zu 
einer Inaktivierung des Antitoxins, sondern auch zu einer 
Inaktivierung des Neurotoxins. Derart kbnnen unter sonst 
gleichen Versuchsbedingungen schw&chere Alkalikonzentra¬ 
tionen zur Demonstration der Giftrestitution gflnstiger sein 
als st&rkere. 

4) Bei Verwendung st&rkerer Alkalikonzentrationen muB 
die Einwirkungsdauer erheblich abgekflrzt werden, urn eine 
wesentliche SchSdigung des Toxins zu vermeiden. Es gelang 
schon nach 5 Minuten langer Einwirkung starker Alkali¬ 
konzentrationen nicht unerhebliche Mengen von Neurotoxin 
wiederzugewinnen. 

5) Wegen der Interferenz der Toxinsch&digung durch 
AlkalieinfluB ist eine quantitative Restitution des Giftes 
schwierig; unter den bisher als optimal befundenen Verhalt- 
nissen wurde etwa Vs—V 2 der enthaltenen Neurotoxinmenge 
wiedergewonnen. 
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Nachdtruck verboten. 

Das Verhalten des Antitoxins im anaphylaktischen Tier. 

Von 

Professor Dr. Paul H. Romer und Stabsarzt Dr. H. Viereck. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 5. Februar 1914.) 

Das Wesen der sogenannten Anaphylaxie und der 
Mechanismus der Entstehung des anaphylaktischen Shocks 
ist in dieser Zeitschrift schon recht oft erortert worden. 

Ueber das Wesen der eigenartigen, durch Behandlung mit 
artfremdera EiweiB erzeugten Ueberempfindlichkeit herrscht 
insofern wohl heute vollige Einigkeit, als man die Ursache 
des anaphylaktischen Zustandes auf serumgeloste spezifische 
Reaktionsstoffe, d. h. Antikorper bezieht; denn iibertragen wir 
das Serum des vorbehandelten Versuchstieres auf ein nicht 
vorbehandeltes Meerschweinchen, so wird dieses ebenfalls flber- 
empfindlich, und zwar sobald das eingespritzte Serum in 
gentigender Menge in den Kreislauf iibergegangen ist Weiter 
herrscht auch darOber noch Einigkeit, daB das Vergiftungsbild 
des anaphylaktischen Shocks durch eine Wechselwirkung 
zwischen dem zum zweiten Male eingespritzten EiweiB und 
dem im Blute kreisenden Antikorper entsteht. 

Auseinander aber gehen die Meinungen tiber die Art und 
Weise, wie aus den miteinander in Wechselwirkung tretenden 
Stoffen das Gift sich bildet. Die meisten Anhanger hat 
Friedberger, wenn er dem Serumkomplement eine ent- 
scheidende Bedeutung bei der Entstehung des Anaphylaxie- 
giftes zuweist. Friedberger nimmt an, daB aus dem 
EiweiBantigen unter Mitwirkung des Antikorpers durch das 
Komplement, dank einer Art Ferinenttatigkeit, das Anaphylaxie- 
gift (Anaphylatoxin) abgespalten wird. Diese Ansicht wird, 
abgesehen von anderen wichtigen Ermittlungen, dadurch ge- 
stiitzt, daB es gelungen ist, im Blute anaphylaktischer Tiere 
wahrend und nach dem Shock EiweiBspaltprodukte nach- 
zuweisen. Schon diese Annahme, die also das anaphylaktische 
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Vergiftungsbild auf giftig wirkende Spaltprodukte des Eiweifies 
zurflckfOhrt und somit den ganzen Vorgang der anaphylak- 
tischen Vergiftung als Folge einer (ungewdbnlich) beschleu- 
nigten und gesteigerten parenteralen Eiweifiverdauung ansieht, 
wird von manchen bestritten. 

Aber selbst unter denen, welche die Richtigkeit dieser 
allgemeinen Vorstellung grundsStzlich anerkennen, herrschen 
wieder Meinungsverschiedenheiten darliber, welche von den 
miteinander in Wechselwirkung tretenden EiweiBarten der 
Grundstoff fiir das Anaphylaxiegift ist. Ob also das artfrerade 
EiweiB oder ob das EiweiB des Versuchstieres selbst Oder ob 
beide als Mutterstoff in Frage kommen, darflber gehen die 
Meinungen sehr auseinander. Wenn Friedberger damit 
Recht hat, dafi es nur oder zum mindesten im wesentlichen 
das Antigen ist, aus dem das Anaphylatoxin abgespalten wird, 
so muB, wie Do err und Pick 1 ) meinen, sich nachweisen 
lassen, daB eingespritzes Antigen nach der Wiedereinspritzung 
im anaphylaktisehen Shock rascher abgebaut wird und daher 
schneller verschwindet als bei einer entsprechend ausgefOhrten 
Ersteinspritzung. Im Sinne dieser Voraussetzung haben 
Doerr und Pick bereits die Frage angeschnitten. 

Do err und Pick versuchten diesen Nachweis einmal 
mit Hilfe von spezifischem Prazipitin. Sie setzten fallenden 
Verdflnnungen des Blutes der gegen ein EiweiB Qberempfind- 
lichen Tiere nach Wiedereinspritzung desselben Eiweifies genau 
ausgewertetes entsprechendes EiweiBpr&zipitin zu, um so den 
Gehalt des Blutes an diesem fremden EiweiB zu bestimmen. 
Weiter benutzten sie zur Einspritzung ein antikorperhaltiges, 
und zwar Choleravibrionen agglutinierendes Serumeiweifi und 
verfolgten in fihnlicher Weise den Gehalt an Agglutinin im 
Blute der Versuchstiere. Wir sagten uns, daB zu einer zu- 
verl&ssigen Entscheidung dieser Frage nur solches Eiweifi als 
Antigen ffir die Einspritzung anaphylaktischer Meerschweinchen 
zu verwenden sei, dessen ganz genauer Men gen - 
nachweis im Blute des Tieres ohne Schwierigkeit 
gelingt. Wir benutzten daher das Diphtherieantitoxin 

1) Centralbl. f. Bakt., Bd. G2, 1912, Heft 1|2. 

Zeitsehr. f. ImmuniUtaforachuiiK. (trig. Bd. XXI. 3 
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in dem gleichen Sinne, wie die oben genannten Untersucher 
vom Agglutinin Gebrauch raachten, in folgenden Versuchen. 

Eigene Vereuohe. 

Wir verwandten in einer vergleichend angestellten Doppel- 
reihe an Meerschweinchen zwei Diphteriesera. Die Priifung 
beider PrSparate auf Proteingehalt (Hitzegerinnung nach 
Essigsaurezusatz und gewichtsanalytische Bestimmung nach 
Trocknen bis zur Konstanz) und Antitoxingehalt (intrakutane 
Bewertungsmethode) ergab folgendes: 

Proteingehalt Antitoxingehalt in 1 com 
Diphtherieserum No. l l ) 3,01 Proz. 350 A.E. 

No. 2 8,8 „ 400 „ 

Die zu unserem Versuch verwandten Meerschweinchen 
waren bisher zu keinem Versuch benutzt. Sie wurden am 
5. VIII. 12 mit 1 ccm x /ioo Pferdeserum (diphtherieantitoxin- 
frei) unter die Haut gespritzt. Zusammen mit nicht vor- 
behandelten Kontrolltieren wurden sie am 27. VIII. 12, also 
22 Tage nach der Vorbehandlung, mit den bezeichneten Anti- 
toxinpraparaten in das Herz eingespritzt. Jedes Tier erhielt 
4 A.E. Dann wurden nach 15 Minuten, nach 60 Minuten und 
nach 4 Stunden je 2 Tieren, die im Gewicht miteinander iiber- 
einstimmten, Blutproben aus der freigelegten Halsschlagader 
entnommen, und zwar jedesmal einem vorbehandelten und 
einem nicht serumvorbehandelten Meerschweinchen. 

Die Erscheinungen nach der Serumeinspritzung in das 
Herz wurden genau verfolgt und sofort in die Feder diktiert. 
Die kurz vor der Einspritzung festgestellte Korperwarme der 
Meerschweinchen wurde 30 Minuten nach der Einspritzung 
und dann weiter alle halbe Stunde so lange gemessen, bis 
sie wieder anstieg. Nur bei den Tieren, denen schon nach 
15 Minuten Blut abgenommen wurde, sahen wir von der 
Temperaturmessung ab. In der nachfolgenden Tabelle geben 
die Temperaturzahlen den Unterschied zwischen der Anfangs- 


1) Diphtherieserum No. 1 ist ein aus gewohnlichem antitoxisehein 
Pferdeserum mit besonderen chemischen Fiillungsinitteln gewonnenes 
Priiparat. 
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temperatur und dem tiefsten Abfall der KOrperw&rme an. 
Die Ubrigen beobachteten Vergiftangserscheinungen sind be- 
zeichnet durch 

+ = deutliches Kauen, Putzen, Kratzen. 

+ + = dieselben Erscheinungen und aufierdem leichte Krampfe. 

+ + + = dieselben Erscheinungen und auflerdem schwere Kriimpfe, 
fast agon ales Verhalten. 

Reihe I. 

Kinspritzung der Versuchstiere mit 4 A.E. des Diphtherie- 

serum No. 1. 

(Die Nummern der vorbehandelten Meerschweinchen sind in Kursiv- 
druck, die der auderen in gewohnlichem Druck wiedergegeben.) 


Meer- 

schw. 

No. 

Ge- 
wicht 
in g 

Blutabnahme 
nach der Anti¬ 
toxin- 

einspri tzung 

Anaphylak- 
tische Ver- 
giftungser- 
scheinungen 

Verhalten 
der Kdrper- 
warme 

1 ccm Serum 
enth&lt: 

10562 

260 

nach 15 Min. 

0 


‘/s—Vto A.E. 

10 551 

260 

dgl. 

+ + 

— 

'/!. A.‘fe. 

10569 

280 

nach 60 Min. 

0 

— 1,4° 

*/ l0 A.E. 

10 564 

280 

dgl. 

+ 

— 1,4° 

weniger als '/* 0 A.E. 

10566 

270 nach 4 Stdn. 

0 1 

— 0,9° 

V, s A.E. 

10577 

270 

dgl. 

+ + 

-2,2° 

weniger als A.E. 




Reihe II. 


Einspri tzun g der Versuchstiere 

mit 4 A.E. 

des Diphtherie- 


serums No. 2. 


Meer- 

schw. 

No. 

1 Ge- 
wicht 
in g 

| Blutabnahme 
nach der Anti- 
i toxin- 

einspritzung 

Anaphylak- 
tische Ver- 
giftungser- 
scheinungen 

Verhalten 
der Korper- 
warme 

1 

| 1 ccm Serum 

enthallt: 

10491 

! 240 

nach 15 Min. 

0 

! 

I 1 /* A.E. 

10 486 

240 

dgl. 

1 +++ 

i 

''/*« A.E. 

10537j 

280 

nach 60 Min. 

0 

i +0,1° 

l /,» a.e. 

10 589 

280 

dgl. 

+ + 

— 1,9° 

'/ 56 -V A.E. 

10540 

260 

nach 4 Stdn. 

0 

1 -1.5° 

A.E. 

10 533 i 260 

dgl- , 

+++ 

| -2,8° 

weniger als A.E. 


Die Antitoxinpriifung des Serums wurde nach der von 
P. H. ROmer ausgearbeiteten intrakutanen Methode ausge- 
fQhrt, die sich in den H£nden zahlreicher Untersucher in- 
zwischen bew&hrt hat (R6mer und Sames, Romer und 
Somogyi, Schick und Karasawa, B. Hahn, Klein- 

3* 
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schmidt, Beyer, Harriehausen und Wirth, Klein- 
schmidt und Viereck, Kuffler, Lew in u. a.) 1 ). Die 
Antitoxinpriifung erfolgte nach den in einer frOheren Arbeit 
niedergelegten Grunds&tzen und mit Hilfe des ebendort be- 
schriebenen Diphtheriegiftes Ballon 7. Als Prflfungsdosis dienten 
uns 0,000125 ccm dieses Giftes, dessen Auswertung mit der 
Frankfurter Diphtherieantitoxineinheit ergab, das in Mischung 
mit ‘/sooo D.A.E. eben noch eine Spur Nekrose (= Ln) erzeugt 
wird. Die Prdfungsmeerschweinchen waren frische, noch zu 
keinem anderen Versuch benutzte Tiere. An jedem einzelnen 
Meerschweinchen wurden 6 intrakutane Prfifungen gleichzeitig 
ausgefflhrt. 


Wir verzichten darauf, die samtlichen genau aufgezeichneten Einzel- 
beobachtungen, die den oben angegebenen Werten zugrunde liegen, wieder- 
zugebeu. 


Hier mogen nur die Priifungen zweier Sera und zweier Meerschwein¬ 
chen No. 10 540 und 10 523 dcr zweiten Versuchsreihe folgcn. In der 
Tabelle bedeutet: 


r. = schwache) 
11. = starke f 


lldtung 


s. — kleine| 
S. = groBej 


Schwcllung 


n. = kleine 
N. = groBe 
q. = kleine 
Q. = grolic 


Nekrose 

Quaddel 


M. 10 588, 230 g, 0.000125 

Ser. v. M. 10 540 


M. 10 397, 260 g, 0,000125 
Ser. v. M. 10 540 


| Ergebnis nach 
!2 X 24|3 X 24! 5 X 24 
i Stunden 


Ball. 

7 + 'l,a ccm 

o ! 

0 i 

0 


1/ 

1 /&U » 

o . 

o 1 

0 


!l; 

»'(W >» 

0 

0 

0 


«/ 

80 »* 

8. ' 

0 , 

0 


v 

/ too »» 

S. 1 

0 

0 


l ! 

> 133 

r.S. j 

n. 

Spur n. 

Ball. 

7 + 'Vi# 0 ccnv 

r.S. i 

n. 

n. 


J-lhO !) . 

/ M 

R.S. 

N. 

N. 


R.S. 

N. 

N. 


1/ 1 
/:>oo *■ 1 

R.S. ; 

N. 

N. 


M 

/rtftP J' 1 

Q. 

N. 

N. 


1 / , 

/ioo« yy \ 

Q- ! 

N. 

N. 


Ergebnis: l j ccm des Meerschweinchens + 0,000125 Diphtheriegift 
= L n ; mithin ! /i*:i ccm Serum = % (M10 A.E. bzw. 1 ccm -■= V 16 A.E. 


1) Siehc Kumor, Intrakutane Wertbestimmung von Diphthericgift 
und Diphthorieantitoxin. Handb. d. Immunitatsf. v. Kraus und Leva- 
diti, 2. Auflage. 
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Ergebnis nach 

2 X 24 3 X 24| 5 X 24 

Stun den 

M. 10 593, 230 g, 0,000125 D.G. 

Ball. 7 + 

1 

Mo 

ccm 

R.s. 

n. 

N. 

Ser. v. M. 10 523 


! / 60 

yj 

R.s. 

1 N - 

N. 



V M 

}j 

R.s. 

N. ! 

N. 



I BO 

n 

R.S. 

1 N. 1 

N. 



/100 

♦> 

R.S. 

, N. 1 

N. 



!i / 

> 188 


R.S. 

' N. j 

N. 

M. 10 534, 240 g, 0,000125 D.G. 
Ser. v. M. 10 523 

Ball. 7 + 

I 1 / 

/200 

yy 

Q. 

t N. i 

K. 


11 / 

1 /250 

yy 

Q, 

N. 

N. 



I / 

1 / IS* 

yy 

Q. 


N. 



VftOO 

V 

Q. 

! N. 1 

N. 



4 ! 

/ 

yy 

! Q- 

N. | 

N. 



1/ 

' LOOO 

yy 

Q. 

. N- 1 

N. 


Ergebnis: l / it coin des Meerschweinchenseruras enthalt weniger als 
'/jooo A.E., mi thin 1 ccm weniger als l j t0 A.E Genauere Auswertung nach 
unten hin war weder bei diesen noch bei zahlreichen anderen Meerschwein- 
chenseris moglich, weil die gewonnenen Serummengen nicht ausreichten. 

Es ergibt sich somit aus unseren Versuchen, daB bei 
alien serumvorbehandelten Tieren in alien abge- 
nommenen Blutproben jedesmal weniger Anti¬ 
toxin sich findet als in den entsprechenden Blut¬ 
proben der nicht serumvorbehandelten Kontroll- 
meerschweinchen. Wir brauchen wohl nicht hinzuzu- 
fiigen, daB die Blutentnahme bei den einzelnen Tieren zu 
genau mit der Uhr kontrolliertem richtigem Zeitpunkt statt- 
fand. Wir kommen alsozuderallgemeinenSchluB- 
folgerung, daB unter den gew&hlten Versuchs- 
bedingungen das eingespritzte antitoxische Ei- 
weiB bei den anaphylaktischen Tieren zweifellos 
eine schnellere Verminderung im Blute erf&hrt. 

Diese Versuchsergebnisse scheinen in einem gewissen 
Gegensatz zu denen von Doerr und Pick zu stehen. Do err 
und Pick arbeiteten aber einmal an Kaninchen, so daB wir mit 
diesen Kaninchenversuchen die unseren selbstverst&ndlioh nicht 
vergleichen dflrfen. Aber auch fUr ihre Meerschweinchenver- 
suche wahlten sie andere Bedingungen. Sie spritzten das 
antikorperhaltige Antigen in die Bauchhbhle ein und priiften 
dann nach verschiedenen Zeiten das Blutserum der einge- 
spritzten Tiere auf Gehalt an dem betr. Antigen. Dabei 
kamen sie zu dem Ergebnis, daB im Blutserum der anaphy- 
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laktischen Tiere das AntigeneiweiB viel friiher erscheint als 
bei den nornialen Tieren. Schon dieses Ergebnis dflrfte 
zeigcn, daB die Versuchsanordnung zur Entscheidung der 
Frage, ob im anaphylaktischen Shock ein Antigenabbau 
stattfindet, nicht recht geeignet ist. Offenbar bietet das ana- 
phylaktische Tier, in dessen Bauchhdhle zun&chst sich sicher 
ein Teil der Reaktion zwischen Antigen und Antikorper ab- 
spielt, andere Resorptionsbedingungen fflr das eingespritzte 
Antigen (z. B. infolge der Endzflndung) *). Es kSnnen deshalb 
nur schwer die Kontrolltiere mit den vorbehandelten Tieren 
hinsichtlich des EiweiBabbaues verglichen werden, da ein 
wirklich vergleichbarer Zeitpunktbei dieser Versuchsanordnung 
schwer zu fin den ist. Aus diesem Grunde schien uns die 
direkte Einfiihrung in die Blutbahn geeigneter, weil innerhalb 
kurzer Zeit eine gleichmaBige Verteilung des eingespritzten 
Antigens stattfindet. Hierzu komint weiter, daB unseres Er- 
achtens die Antitoxinbestimnmng viel sch&rfere Ergebnisse 
liefert als die Pr&zipitation und Agglutination. Ermdglicht 
wurde diese Versuchsanordnung nur durch die benutzte intra- 
kutane Antitoxinauswertung, da sie einmal sehr zuverlassig 
arbeitet und sodann auch die Bestimmung der kleinen in 
Frage kommenden Antitoxinmengen erlaubt. 

Wenn wir endlich noch zum SchluB kurz erortern, welche 
Schlufifolgerungen fflr die Frage der Anaphylatoxinentstehung 
unsere Versuche zulassen, so miissen wir trotz des regel- 
mSBigen Befundes einer rascheren Antigenabnahme beira ana¬ 
phylaktischen Tier bekennen, daB der SchluB, das Antigen sei 
die alleinige Oder wesentlichste Quelle des Giftes, nicht ohne 
weiteres erlaubt ist. Dazu bedarf es weiterer Untersuchungen, 
die unter anderen nachweisen miifiten, daB dieser Abbau in 
seiner St&rke der Heftigkeit des Shocks entspricht. Unsere 
bisherigen Versuchsreihen sind zu klein, urn zu einer Ver- 
gleichung der Reihen hinsichtlich dieses Punktes aufzufordern. 
Beweisen also auch unsere Versuche nicht die Richtigkeit der 

1) Auch Friedberger hat inzwischen die Versuche von Doerr 
und Pick ahnlich gedeutet und in Gemeinschaft mit Lura seine Deutung 
experimented begriindet. (Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 18, 1913). 
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Friedbergerschen Vorstellung, so zeigen sie doch, daB 
eine ihrer wichtigsten Voraussetzungen zutreffend ist. 

In Uebereinstimmung mit Friedberger mtichten wir 
hervorheben, daB der fehlende Nachweis eines Antigenab- 
baues in etwaigen, den unseren entsprechend angestellten Ver- 
suchen auch nicht ohne weiteres gegen die Vorstellungen 
Friedbergers verwertet werden dtirfte. Zur Gewinnung 
wirksamen Anaphylatoxins gentigen, wie Friedberger mit 
Nathan gezeigt hat, bei der Darstellung in vitro 1 mg 
Pferdesernm und beim Versuch in vivo reichen oftmals 10 mg 
aus. Friedberger und Lurk haben lehrreiche Berech- 
nungen angestellt, welche dartun, daB z. B. die Pr&zipitin- 
reaktion fflr den genannten Zweck aus quantitativen Gr tin den 
versagt. Man wird also immer erst die Frage beantworten 
mflssen, ob die geringe EiweiBmenge, die nach Friedberger 
als Matrix fflr wirksames Anaphylatoxin gentigt, dem Nachweis 
zug&nglich ist. In sehr kleinen Mengen noch scharf be- 
stimmbare Antitoxine wie das Diphtherie- und das Tetanus- 
antitoxin sind liierftir wohl geeignet, nicht aber viele andere 
AntikOrpertypen, deren AnhSufung im Immunserum nicht in 
so betr&chtlichen Mengen gelingt, daB der Verlust der ge- 
ringen fflr die Anaphylatoxinbildung in Frage kommenden 
Menge des spezifisch wirksamen EiweiBes genau erkannt 
werden kann. 


Zusammenfassung. 

Bei Meerschweinchen, die in tiblicher Weise mit normalem 
antitoxinfreiem Pferdeserum sensibilisiert wurden, nimmt der 
Antitoxingehalt im Blute nach einer im anaphylaktischen Sta¬ 
dium ausgeftihrten Einspritzung antitoxischen Pferdeserums 
rascher ab als bei ebenso mit Antitoxin gespritzten normalen, 
d. h. nicht vorbehandelten Meerschweinchen. 
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Narhdmck verboten. 

[Aus dem Hygiene-Institut der Universitiit Zurich 
(Direktor: Prof. W. Silberschmi d t).) 

Eeber das Wesen der Inaktivlerung and der Komplement- 

bindnng. 

Von L. Hirschfeld und R. Klinger. 

(Eingegangen bei der Kedaktion am 13. Februar 1914.) 

In unserer II. Mitteilung 1 ) haben wir auf die vielfach 
gleichen Gesetzm&Bigkeiten aufmerksam gemacht, welche die 
Bindung und Funktion des Komplements einerseits, die 
Gerinnungsvorg&nge andererseits beherrschen. 

Die Gerinnung beruht auf der Bildung des Thrombins 
(Fibrinferment) und der durch dasselbe bewirkten Fallung des 
Fibrinogens. Zur Thrombinbildung sind, abgesehen von 
den Ca-Ionen, zwei Substanzen notwendig, das Cytozym 
(Thrombokinase), welches aus den Zellen stammt und durch 
den die Gerinnung des Blutes begleitenden Zellzerfall ins Serum 
gelangt, und das Serozym (Thrombogen), welches im Plasma 
vorhanden ist. 

Gleich dem Komplement sind sowohl das Cytozym im 
Serum 2 ) wie das Serozym thermolabil, so daB die vorherige 
Inaktivierung des Serums eine Thrombinbildung unmdglich 
macht. Die letztere bleibt auch aus, wenn man Cytozym und 
Serozym in hypertonischer Kochsalz- Oder physiologischer 
Erdalkalienlosung aufeinander reagieren laBt; bekanntlich kann 
unter diesen UmstSnden auch das Komplement nicht wirken. 
Wir haben auBerdem gezeigt, daB die Thrombinbildung in 
einem gewissen Zusammenhang mit dem relativen Verhaltnis 
der Albumine und Globuline steht, und zwar enthalt die Glo- 
bulinfraktion fast das gesamte Cytozym, wiihrend der grofite 
Teil des Serozyms in den Albuminen angetroffen wird; der 
Cytozym- resp. Serozymgehalt der einzelnen Fraktionen ist 
starker als derjenige des unverdfinnten Serums. 

1) Diese Zeitschr., Bd. 20, p. 81. 

2) In reinem Zustande ids Blutplattchenextrakt usw. ist das Cvtozyin 
koktostabil. 
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Eine BeeinfluBbarkeit durch Erhitzung, Hypertonie und 
Erdalkalien, zum Teil auch durch Spaltuug des Serums, liegt 
ferner bei der Auaphylatoxinbildung, sowie bei der von uns 
aufgefundeueu Cytozymierung vor 1 ). 

Da sich somit diese Wirkungen des Serums weder durch 
die Empfindlichkeit gegen Erhitzung, noch durch die Hemmung, 
welche sie durch gewisse Salze erfahren, unterscheiden, erhob 
sich die Frage, ob alien diesen Funktionen eine iden- 
tische oder doch Bhnliche Substanzen zugrunder 
liegen, oder ob sie auf verschiedene Substanzen 
zurfickzufQhrenseien, die allean den besonderen 
ZustanddesaktivenSerumsgebundensind, welcher 
durch die erwShnten Eingriffe in gleicher Weise beeintiuBt wird. 

Wir haben diese Frage in unserer Mitteilung II offen 
gelassen und die Ansicht geauBert, daB es uns solange als un- 
gerechtfertigt erscheine, von verschiedenen thermolabilen Sub¬ 
stanzen im Serum zu sprechen, als wir eine jede einzelne 
nicht durch besondere Eigenschaften gegenfiber deu anderen 
zu charakterisieren vermbgen. Aus diesem Grunde haben wir 
es vorgezogen, nur von einzelnen „an den aktiven Zustand 
gebundenen Funktionen** zu sprechen, suchten aber nach wei- 
teren Mitteln, mit welchen eine Differenzierung dieser durch 
die gleiche Thermolabilitfit ausgezeichneten Funktionen mdg- 
lich sein kdnnte. 

Wir haben unsere Aufmerksamkeit zun&chst dem von 
Jacoby und Schtttze entdeckten PhSnomen zugewandt, daB 
das Serum durch Schiitteln seinen Komplementgehalt mehr oder 
weniger einbiiBt. 

Jacoby und Schiitze 2 3 ) haben festgestellt, dafi sich das hiimolytisehe 
Komplement durch Schiitteln inaktiviercn laBt.. Ritz- 1 ) konnte dann 
zeigen, dafi diese Inaktivierung bei hoherer Temperatur (37°) schneller vor 
sich geht; maBgebend sei das Verhiiltnis von Koinplementmenge und 
Flaschenvolumen. Das durch Schiitteln inaktivierte Komplement lieB 
sich sowohl durch Endstiick wie durch Mittelstuck restituieren; Ritz 

1) Unter letzterem Vorgang verstehen wir die nur dem aktiven cyto- 
zymhaltigen Serum zukommende Eigenschaft, Bakterien und gew isse andere 
Suspensionen so zu bceinflussen, dafi sie nach dem Abzentrifugieren als 
Cytozym zu wirken imstande sind. 

2) Diese Zeitschr. Bd. 4. 

3) Diese Zeitschr. Bd. 15. 
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schloB daraus, daB die Schiittelinaktivierung auf der Zerstorung der gegen 
Cobragift empfindlichen Substanz, der sogenannten dritten Komponente 
des Komplementes, beruhen miisse, welche sowohl ira End- wie im Mittel- 
8tiick angetroffen werde. 

Schmidt und Liebers 1 ) lenkten die Aufmerksamkeit darauf, daB 
beim Schiitteln eine Triibung des Serums eintritt. Sie nehmen an, daB es 
sich beim Schiitteln um eine Ausflockung von Globulinen handle, welche 
durch die neugebildeten Oberflachen das „Komplementferraent“ absorbiere. 
Die Restitution gelang nur durch Endstiick, nicht durch Mittelstiick; 
Schmidt und Liebers glaubten die Inaktivierung durch Schiitteln mit 
der Dialyseinaktivierung in Analogie bringen zu diirfen. 

I. 

Experimenteller Toil. 

Wir haben eine groBe Anzahl von Seren unter verschiedenen 
Bedingungen dem Schiitteln unterworfen und die Wirkung 
dieses Eingriffes auf die uns hier interessierenden VorgUnge 
untersucht. 

Wir haben hauptsachlieh Menschensera verwendet, welche von ge- 
sunden Menschen 2 ) aus der Armvene entnommen und nach dem Gerinnen 
des Blutes durch langeres Zentrifugieren zcllfrei gemacht wurden. Die- 
selben kamen in der Regel frisch, manchmal nach 12—24-stiindigem Ver- 
weilen im Kiihlraum zur Verwendung. 

In unseren Versuchen haben wir sowohl die Zeit des Schiittelns wie 
die Verdiinnung variiert. Die Sera wurden im Verhiiltnis von 1:1, 1:3. 
1:5, 1:10, verdiinnt und meist bei Zimmertemperatur */ ? —5 Stunden ge- 
schiittelt. Es ist von groBter Wiehtigkeit, das Schiitteln moglichst gleich- 
artig zu gestalten. Fiir unsere Schuttelmasehine (Hugershoff, Leipzig) 
haben wir ein Gestell konstruieren lassen, in welchem 10 kleinere (Volumen 
30 ccm) und 8 groBere (Volumen 60—65 ccm) Flaschen gleichzeitig, somit 
unter ganz gleichen Bedingungen geschiittelt werden konnten. 

In den kleinen Flaschchen wurde nie mehr als 5 ccm, in den groBeren 
hochstens 10—15 ccm Fliissigkeit geschiittelt. Sera einer und dersclben Ver- 
suchsreihe wurden gleichzeitig geschiittelt, die Ergebnisse sind daher direkt 
vergleichbar. 

Die von Schmidt und Liebers beschriebene Triibung 
konnten wir ebenfalls beobachten, nach unseren Erfahrungen 
gebt sie zwar in ihrer Intensity dem Komplementschwund 

1) Diese Zeitschr., Bd. 19. 

2) Den zahlreichen Kollegen und Kolleginnen. welche uns fiir diese 
Vcrsuche bereitwnllig ihr Blut zur Verfiiginig gestellt haben, sei an dieser 
Stelle unser bester Dank ausgesprochen. 
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nicht streng parallel; sie ist aber ein sichtbares Zeichen fttr 
eine eingetretene Aenderung im Zustande der Serumkolloide, 
die wir ebenfalls als eine Globulinausflockung auffassen. 

Da die Ldslichkeit der Globuline vom Salzgehalt abh&ngig 
ist, haben wir untersucht, welche Wirkung ein vermehrter 
Salzgehalt beim Schtitteln auf die Globulinausflockung und 
die sie begleitenden Ph&nomene ausiibt. Die Sera wurden bier- 
bei anstatt in pbysiologischer, in hypertonischer (meist 2 Proz.) 
NaCl-Losung verdiinnt. 

Die Versuche ergaben, dafi in den allermeisten 
Fallen eine hypertonische Kochsalzlosung eine 
schiitzende Wirkung ausiibt: Vergleicht man in phy- 
siologischer und in hypertonischer Kochsalzldsung geschflttelte 
Sera, so failt es auf, daB die Trtibung in letzterer fehlt oder 
doch geringer ist. 

Der Schutz, den die Hypertonie den Serumkolloiden bietet, 
ist nur ein relativer; beim langeren Schtitteln fallen schlieB- 
lich die Globuline auch in 2-proz. NaCl-Losung aus; doch ist 
ein EinfluB der Hypertonie gegentkber dem in isotonischem 
Milieu geschiittelten Serum bei den meisten Seren vorhanden. 

Protokoll 1. Menschenserum G. 12 Std. im Kiihlraum aufbewahrt; 
je 0,5 ccm Seram wird 10-fach in physiologischer resp. steigend hyper¬ 
tonischer NaCl-Losung verdiinnt und verechieden lange geschuttelt. Effekt 
des Schuttelns nach der direkt erkennbaren Triibung: 


Dauer des 
Schuttelns 

NaCl-Konzentration des Milieus 

0,85 Proz. | 

2 Proz. 

4 Proz. | 

10 Proz. 

30' 

schwach triib 

klar 

klar 1 

klar 

90' 

stark triib 

stark triib 

klar 

klar 

180' 

stark triib 

stark triib 

Spur triib j 

klar 


Diese Versuche haben wir, wie auch die anderen Autoren, 
welche sich mit der Frage beschaftigt haben, mit aktivem 
Serum vorgenommen. Inaktiviert man das Serum (grtindlich, 
1 Stunde bei 58°), so fehlt die Trtibung bei vielen 
Seren (es gibt Ausnahmen) auch dann, wenn man 
sie langere Zeit schiittelt. Selbst langeres Schtitteln 
in destilliertem Wasser, wobei aktive Sera eine sehr starke 
Triibung erleiden, vertragen inaktive Sera in der Regel, ohne 
wesentlich getriibt zu werden. 
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Aehnliche Veranderungen, wenn auch in schw&cherem 
Grade ausgesprochen, ergeben sich bei l&ngerein Stehen der 
Seren in starkerer(5—10-facher) Verdiinnung. Bei Verdiinnung 
mit destilliertem Wasser ist dies besonders deutlich; es tritt 
hierbei eine ziemlich intensive Triibung auf. In physiologischer 
NaCl-L6sung verdiinnt, zeigt aktives Serum ebenfalls haufig 
eine allerdings nur dem geflbterem Auge erkennbare Opales- 
zenz, wabrend ein in 2-proz. NaCl-L6suug verdiinntes Serum 
auch nach langem Stehen klar bleibt. Ebenso kann inaktives 
Serum stark mit destilliertem Wasser oder physiologischer 
NaCl-L8sung verdunnt werden, ohne sich im geringsten zu 
trOben. 

Wir haben somit im vorhergehenden zwei Eingriffe kennen 
gelernt (Schiitteln, Stehen in Verdiinnung mit Wasser), welche 
zu bald mehr, bald weniger deutlichen Triibungen des aktiven 
Serums flihren. Diese Triibung, welche ein sichtbares Zeichen 
einer eingetretenen Globulinfallung ist, wird durch vorher- 
gehende Erhitzung des Serums verhindert; ganz ahnlich, wenn 
auch schwacher, hindert Hypertonie des Milieus. Man kann 
daher sagen, daB diese beiden Veranderungen des 
Serums (durch Inaktivierung und durch Hyper¬ 
tonie) die Serumkolloide nach der gleichen Seite 
beeinflussen, namlich im Sinne einer Erhohung 
ihrer Stabilitat, so daB die Globuline auf Ein¬ 
griffe, welche in der Eichtung einer Failung 
wirken, nicht mehr Oder doch schwacher rea- 
gieren. 

Der nahere Mechanismus dieser Stabilisierung der Kol- 
loide kann natUrlich voriaufig nicht erklart werden, wir mussen 
uns auf die Feststellung der Tatsache beschranken. 

Wir haben die geschiittelten Sera nicht nur in Bezug auf 
ihre sichtbare Triibung, sondern auch auf eventuelle Ver¬ 
anderungen untersucht, die in ihrem Gehalt an Serozym, Cyto- 
zym und Komplement sich verraten konnten. 

Das Serozym leidet durch Schiitteln nicht, in ge- 
schiitteltem Hammelserum war elier eine geringe Zunahme 
an Serozym zu beobachten, wie das folgende Protokoll zeigt; 
diese Tatsache kann mit der in unserer ersten Mitteilung 
hervorgehobenen Beobachtung in Beziehung gebracht werden, 
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daB bei Spaltung eines Serums dessen Serozym iu der Albumin- 
fraktion h&ufig in gesteigerter Wirksamkeit angetroffen wird. 

Protoko 11 2. Hammeloxalatserum wird 10-fach mit physiologischer 
NaCl-Ldsung verdiinnt und 1 Std. geschiittelt; hierbei tritt eine rnaBige, 
aber deutliche Triibung auf. Pnifung auf Serozymgehalt mit einer Leber- 
lipoidemulsion. Gerinnungszeiten des nach 15 Min. langer Mischung zuge- 
setzten Oxalatplasmas (betreffs der genaueren Technik miissen wir auf Mit- 
teilung I und II verweisen). 


Menge des verwendeten Serozyms 

Un geschiittelt 

Geschiittelt 

0,05 ccm 

3' 

27,' 

0,025 „ 

10' 

10 

0,01 „ 

fluasig 

iiber Nacht geronnen 


Der Cytozymgehalt eines Serums nimmt bei l&ngerem 
Stehen desselben in Verdfinnung mit physiologischer NaCl- 
Losung wesentlich zu. Durch Schfltteln wird diese Cytozym- 
zunahme gelegentlich verstSrkt, Ifingeres Schiitteln fflhrt hin- 
gegen in der Regel zu einer allm&hligen Verminderung des 
Cytozyms. 

Der EinfluB der Erhitzung auf den Komplement-, den 
Serozym- und Cytozymgehalt der geschiittelten Sera konnte, 
da es sich um thermolabile Funktionen handelt, nicht unter- 
sucht werden. In hypertonischem Milieu ist die Inaktivierung 
derselben eine reversible, so daB nach Wiederherstellung der 
Isotonie eine PrOfung auf Komplement sowie auf Serozym 
und Cytozym moglich ist. Es ergab sich, daB entsprechend 
dem Ausbleiben der Trfibung auch der Komplementschwund 
verhindert, resp. wesentlich verzogert wird. Die Cytozym- 
abnahme wird ebenfalls, wenn auch weniger gesetzm&Big, herab- 
gesetzt (Protokolle unten). 

Wir konstatieren somit auch hier eine gleichsinnige Be- 
einflussung durch Hypertonie als Zeichen, daB tats&chlich eine 
prim&re Verfinderung der Globuline die am Komplement und 
Cytozym beschriebenen Vorgange bedingt. 

Die naheren Beziehungen unserer Befunde zur Theorie 
der Gerinnung und speziell zur Frage der thromboplastischen 
(gerinnungsbeschleunigenden) Substanzen sollen an anderer 
Stelle besprochen werden. 

Zur Erl&uterung teilen wir hier nur einige typische Proto¬ 
kolle mit: 
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Wir besitzen somit im Schfltteln einen Eingriff in den 
kolloidalen Zustand des Serums, welcher speziell den Dispersi- 
tfitsgrad der Glob aline betrifft. Von den Globulinen war 
bereits bekannt, daB sie entweder an sich Oder in Verbindung 
mit gewissen Lipoiden antikomplementfir wirken [Land- 
steiner 1 ), Friedemann 2 )]. Es war daher naheliegend zu 
untersucben, ob auch die durch das Schfitteln an den Globu¬ 
linen hervorgerufene Verfinderung im Auftreten antikomple- 
mentfirer Wirkungen bzw. mit der Technik der Wassermann- 
schen Reaktion zum Ausdruck gebracbt werden kSnnte. In 
der Tat zeigte es sich, daB der Komplementbindungsversuch 
mit und ohne Zugabe von Lues-Lipoidextrakt wertvolle Auf- 
schlusse fiber die durch das Schfitteln bedingte Aenderung in 
der Lfisungsstabilitfit der Globuline ergibt: die vorher 
negativen Menschensera gaben nach dem Schfit¬ 
teln eine positive Wassermannsche Reaktion. 
Nach langem Schfitteln, namentlich in destilliertem Wasser, 
werden viele Sera scblieBlich eigenhemmend. Entsprechend 
unseren Befunden, daB die Inaktivierung des Serums eine La- 
bilisierung und Ffillung der Globuline unmdglich macht, konnte 
auch bier beobachtet werden, daB inaktives Serum unter 
dem Einflusse des Schfittelns nicht Oder doch 
viel schwficher positiv wird. Das Gleiche gilt von der 
Wirkung erhfihter Salzkonzentration. Die Wassermann- 
sche Reaktion bleibt beim Schfitteln des Serums 
in hypertonischer (2-proz.) NaCl-Losung entweder 
ganz negativ oder ist doch merklich schwficher 
positiv als das entsprechende in physiologischer 
NaCl-Losung geschfittelte Serum. 

Der Grad der Wassermannschen Reaktion geht dem 
Trflbungsgrad zwar meistens, aber nicht immer parallel. 
DaB die an der makroskopisch sichtbaren Trfibung beteiligten 
Globuline ftir das Auftreten der Reaktion nicht von wesent- 
licher Bedeutung sind, ergibt sich aus der Tatsache, daB nach 
Abzentrifugieren der fast klare, hochstens leicht opaleszierende 
AbguB in der Regel gegenfiber dem nicht zentrifugierten, 


1) Landsteiner und Muller, Wien. klin. Woehenschr., 1908. 

2) Friedemann, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 67, p. 290. 
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triiben Serum, keine ausgesprochene Abnahme seiner positiven 
Reaktion zeigt; in einzelnen Fallen konnten wir sogar eine 
Zunahme seiner antikomplementaren Wirkung beobachten. 
Die abzentrifugierten Globuline wirken in manchen Fallen zwar 
deutlich antikomplementar, in anderen erwiesen sie sich aber 
wirkungslos. 

Es besteht allerdings ein Unterschied zwischen der 
Wassermannschen Reaktion der luetischen Sera und der 
durch Schfltteln im normalen Serum hervorgerufenen. Unsere 
Protokolle zeigen, daB kQnstlich durch Schfltteln positiv ge- 
machte Sera ihr positives Verhalten nach Inaktivieren meist 
einbuBen. Wir mbchten aber annehmen, daB es sich hier nur 
urn quantitative Ditferenzen handelt. Wir haben n&mlich Falle 
beobachtet, bei welchen das Serum nach ktlrzerem Schtitteln 
die Wassermannsche Reaktion durch Inaktivierung verlor, 
w&hrend diese Reaktion auch nach dem Erhitzen noch erhalten 
blieb, wenn das Serum lfingere Zeit Oder bei stSrkerer Ver- 
diinnung geschflttelt wurde (siehe Prot. 9, 10, 12, 13). 

Es gelang uns somit, im Auftreten der Wasser¬ 
mann schen Reaktion einMittel zu finden, welches 
erlaubt, die an den Globulinen vor sich gegan- 
gene VerSnderung auch dort zuerkennen, woeine 
fur das bloBe Auge sichtbare Triibung fehlt. DaB 
die beiden Vorg&nge (die Ausflockung der Globuline und das 
Auftreten der Wassermann schen Reaktion) in ihrem Wesen 
aber identisch sind, ergibt sich daraus, daB vorherige Inakti¬ 
vierung und Hypertonie dieselben in gleicher Weise beein- 
flussen. 

Auffallend ist, wie ungleich stark verschiedene mensch- 
liche Sera reagieren; bei manchen gentlgt ein mehrstflndiges 
Stehen in Verdflnnung mit physiologischer NaCl-L8sung, 
um eine positive Wassermannsche Reaktion auszuldsen, 
in anderen Fallen laBt sich eine deutlich ausgesprochene posi¬ 
tive Reaktion auch nach langerem Schfltteln (3—5 Stunden) 
nicht erzielen x ). 

1 ) Diese Verschiedenheit in der Labilitiit der Globuline legte uns den 
Gedanken nahe, ob nicht die luetischen Sera beim Schiitteln leichter aus- 
fallen werden. In dieser Kichtung unternonuuene Versuche ergaben al>er 
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Techn ik. 

Die Wassermannsche Reaktion wurde entsprechend \ I0 com des 
Serums angesetzt (die mit Aqua oder hypertonischen NaCl-Losung ver- 
setzten Sera wurden isotonisch gemacht). Alle Reaktionen in gleichem 
Volumen vorgenommen. Als Exfcrakt wurde 2,0 resp. 1,0 ccm einer Leber- 
extraktemulsion verwendet, dazu l /?o Meerschweinchenkompleraent. Das 
Gesamtvoiumen w f ar mindesten 3,0 ccm. Die an fangs benutzten Extrakte 
hatten in der doppelten Menge noch Eigenhemmung, spiiter verfiigten wir 
iiber Extrakte, die auch in doppelter Dose nicht eigenhemmend wirkten. 
Die gleichen Extrakte wurden im Institut fiir die Anstellung der Wasser- 
mannschen Reaktion benutzt, so dafi wir eine standige Kontrolle fiir ihre 
Brauchbarkeit hatten. Nach einstiindigem Verweilen bei 37° wurde 1 ccm 
sensibilisiertes Hammelblut zugesetzt. Gleichzeitig wurde stets das unver- 
diinnte Serum, sowie das in gleicher Verdiinnung und bei gleicher Tempe- 
ratur stehen gelassene Serum gepriift. Die in einem Protokoil angefiihrten 
Vereuche wurden gleichzeitig und rait gleichen Reagenzien gemacht. Die 
gesehiittelten Seren bheben vor ihrer Priifung noch einige Zeit stehen *). 


Protokoil 5. Serum G. 



Aktiv 

unver- 

Aktiv gestanden in 
jVerdiinnung 1:10 

Aktiv geschiittelt 
i30'in Verdiinnung 
| 1 :10 

" 

Inaktiv 

unver- 

jjOh p" 1 . 

► '‘- 1 rH V 

■S SiH* 


diinnt 

in phys. 
NaCl 

in 2% 
NaCl 

m N*i' 

in 2% 
NaCl 

diinnt 

~ *.S °* 

2,0 Extr. 

c. H. 

f. c. H. 

c. H. 

0 

sp. H. 

c. H. 

c. H. 

1*0 Extr. 
Kontrolle i 

c. H. 

c. H. 

c. H. 

sp. H. 

c. H. 

c. H. 

c. H. 

ohne Extr.| 

c. H. 

c. H. 

c. H. 

c. H. 

c. H. 

c. H. 

c. H. 


Ergebnis. Bereits beim Stehen des aktiven Serums spurweise An- 
deutung einer positiven Wassermannschen Reaktion. Beim Schiitteln 
in physiologischer NaCl-Losung eine starke, in 2-proz. NaCl-Losung 
schwachere Wassermannsche Reaktion. Schiitteln des inaktiven Serums 
ergibt keine Veranderung. 


kein brauchbares Resultat. Das Auftreten der Triibung, ihre relative Ver- 
hinderung durch Hypertonie etc., hangt nicht davon ab, ob das Serum 
von Luetikern stammte oder nicht. Somit sieht man auch hier, dafl die 
makroskopisch sichtbare Triibung fiir die bei der Wasserman nschen 
Reaktion in Betracht kommenden Vorgange nicht mafigebend ist. Wir 
konnten auch keine Triibung erzielen, wenn wir ein nach Wasser¬ 
man n positives inaktives Serum mit oder ohne Zusatz von Lipoidextrakt 
schuttelten. 

1) c. H., st. H., d. H., m. H., 6p. H. und 0 bedeuten: complette Hiimo- 
lyse, starke H., deutliche H., miissige H., Spur H., keine H. 

Zeitschr. f. Immunitytsforechung. Grig. Bd. XXI. 4 
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Protokoll 6. Serum Fr. 


I 

I Aktiv 
unverdiinnt 

i 

Aktiv ge- 
etanden in 
Verd. 1:10 
phys. NaCl 

Geschiittelt 90' aktiv in der 
Verdiinnung 1:10 phys. NaCl 

aktiv | 

inaktiviert 

akt. abzentr. 

1,0 Extr. 

• c. H. 

1 

0 

0 

c. H. 

° 

Kontrolle 

l | 

1 i 


i 

i 

ohne Extr. 

c. H. j 

c. H. 1 

c. H. 

c. H. | 

i c. H. 


I 

! 

1 

Geschiittelt 1 
aktiv in 2% 

In aktiv 
unverdiinnt 

1 

Inaktiv 1 
gestanden 

1:10 in ! 
Aqua I 

Inaktiv ge¬ 
schiittelt 90' 
1 :10 ghys. 

1,0 Extr. 
Kontrolle 

c. H. 

1 sp. H. 

f 

i 

c. H. 

! c. H. 

c. H. 

1 

ohne Extr. 

c. H. 

c. H. 

c. H. 

1 c. H. 

c. H. 


Ergebnis. In physiologischer NaOl-Losung und Aqua hat bereits 
das Stehen geniigt, um im aktiven Serum positive Wassermannsche 
Reaktion zu bewirken, wiihrend das Schiitteln in 2-proz. NaCl-Losung und 
im inaktiven Zustande das Serum unveriindert liefl. Die positive Wasser- 
mannsche Reaktion versehwand beim Inaktivieren, vereehwand dagegen 
nicht nach Abzentrifugieren der gefiillten Globuline. 


Protokoll 7. EinfluS der Zeit. Serum Hir. Verdiinnung 1:5. 
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c.H. lC .H. 
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c.H. 

st.H. 

c.H. 
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doppelt. Serum- 
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| 
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Ergebnis: Schutz durch Hypertonie und vorherige Inaktiviening 
sehr stark ausgesprochen: sogar 4-stiindigcs Schiitteln in Aqua maeht bei in- 
aktivem Serum keine positive Wassermannsche Reaktion, wahrend Stehen 
des aktiven Serums in Aqua bereits Eigenhemmung bewirkt. (DerTrubungs- 
grad beim Schiitteln des aktiven Serums war dabei sowohl in physio- 
logischer wie in 2-proz. NaCl-Ldsung nach 4 Stunden gleich stark geworden). 

Protokoll 8. Serum Abr. Serumverdiinnung 1:10. 



Aktiv ^ esc ^^ tte ^ 60' Geschiittelt 120' 

Geschiittelt 120' 
in phys. NaCl 

1 u n v er-. i 

diinnt in phys. in 2-pr. in phys. in 2-pr. 

; , NaCl i NaCl i NaCl NaCl 

ill 

1 

abzentr. 

der auf- 
geschw. 
Bodens. 

i ; 1 , 1 1 

2,0 Extrakt f. c. H., 0 j m. H. 0 , 0 

1,0 Extrakt c. H. c. H. c. H. c.H. c. H. . 

Kontr. ohne Extr. | c. H. c. H. | c. H. , c. H. | c. H. | 

Sp. H. 
f. c. H 
c. H. 

0 

0 

Sp. 


Ergebnis: Der Schutz der Hypertonie nur gering. Das durch Ab- 
zentrifugieren klar gemachte Serum bleibt fast unveriindert (schwach positiv), 
derBodensatz iibt eine viel stiirkere Eigenhemmung aus, als vorher im Serum. 


Protokoll 9. Serum Fr. 
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Aktiv geschiittelt 1 Stunde, verdiinnt in phvs. NaCl 
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! i = : 

10 

aktiv inakt. 1 ) aktiv inakt. aktiv j inakt. 

aktiv | inakt. 

2,0 Extrakt d. H.! f. c. H.jd. H. If. c. H. 

1,0 Extrakt c. H. c. H. c. H. c. H. 

Kontrolle ohne Extr. c. H. c. H. | c. H. | c. H. \ 

m.H. 
c. H. 
c.H. 

f.e.H. 
c. H. 

! c. H. 

schw.H. 
c.H. . 
c.H. 

f. c. H. 
c.H. 
c.H. 


Aktiv geschiittelt in Aqua 



1:1 1 1:2 1 1 

: 5 

1 1:10 


j aktiv | inakt. | aktiv | inakt. ; aktiv 

inaktiv ' 

aktiv |inakt. 

2,0 Extrakt 

f 1 1 i 1 

schw.H. f. c. H. schw.H. f. c. H.'schw. H. schw.H. 

m.H.'m. H. 

1,0 Extrakt 

| c.H. i c.H. .schw.H.i c.H. | m.H. 

deutl.H.I 

st H.Ic.H. 


Kontr. o. Extr.i c. H. c.H. c. H. . c. H. , c. H. ’ c. H. c.H. c.H. 


1) inakt. = Serum nach dem Schiitteln inaktiviert. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 





52 


L. Hirschfeld und R. Klinger, 



Geschiittelt 

Inaktiv 


aktiv 1:10 
2-proz. NaCl 

geschiittelt 

1 Std. 1 :10 
phys. NaCl 

gestanden 

1 :10 Aqua 

2,0 Extrakt 

1,0 Extrakt 

Kontr. ohne Extr. 

f. c. H. 
c.H. 
c.H. 

m.H. 
f. c. H. 
c. H. 

echw.H. 
m. H. 
c. H. 


Ergebnis: Positive Wassermannsche Reaktion tritt am stiirksten 
beim Schiitteln in Verdiinnung 1:5 und 1:10 auf, doch ist sie bereits bei 
1:2 in physiologischer NaCl-Losung angedeutet. In 2-proz. geschiittelt 
tritt Wasserm an nsche Reaktion nicht auf. Die Inaktivierung hat in 
diesem Falle nicht geschiitzt, trotzdem die Losung klar blieb! Beim nach- 
traglichen Inaktivieren der geschiittelten Sera verschwand die Wasser- 
man nsche Reaktion, nur bei geschiittelten in Aqua 1:5 und 1:10 blieb 
sie erhalten. 


Protokoll 10. Serum Lo. 


.. I 

1 

i 

Aktiv 

unver- 

diinnt 

i 

Aktiv gestanden in phys. 
NaCl 

Aktiv gestanden 
j in Aqua 

1:1 

1:3 

1:5 

1:1 

' 1:3 

1 

i 1:5 

2,0 Extrakt 

c.H. 

f. c. H. 

m. H. 

m.H. 

o 

0 

0 

1,0 Extrakt 

c. H. 

c. H. 

c.H. 

c. H. 

c.H. 

c.H. 

i f. c. H. 

Kontrolle ohne Extr. 

c.H. I 

c. H. 

c.H. 

c.H. | 

c. H. 

c. H. 

| c.H. 


1 Aktiv geschiittelt 2 l ! 2 Stunden in physiolog. NaCl 



1:1 

1 : 

: 3 

1 : 

: 5 

aktiv | inaktiv 1 ) 

aktiv 

inaktiv 

aktiv 

inaktiv 

2,0 Extrakt 

0 1 C.H. 1 

0 

c.H. 

0 

1 0 

1,0 Extrakt 

| c. H. c. H. 1 

c.H. 

1 c.H. 

0 

0 

Kontrolleohne Extr. 

j c.H. ; c.H. j 

c.H. 

c. H. 

c.H. 

c.H. 


! 

Aktiv geschiittelt 2 1 /, Stunden in 
Aqua 

Akt.geschiitt.: 
| 27, Std. in l 
2 -proz. NaCl 

Id'S 

i -g r-p i- 
• 5 Lqcj 
\ >3 1 & § 

~ ^ 1 S C“ 

0 ) 1 • . 

C > | g — 

^ S Hz*' 

p ; a«‘- 

t hH Ol 

1:1 ! 1; 

3 

1:5 

1 : 

5 

aktivinakt. aktiv 

inakt 

akt. inakt. 

aktiv 1 

inakt. 

2,0 Extrakt 

0 if.c.H.i 0 

!m. H. 

loo 

0 

c. H. 

f.c.H. 0 

1,0 Extrakt 

st. H.lc. H. 1 ra. H. 

c. H. 

0 1st. H. 

0 

c. H. 

c. H. f.c.H. 

Kontr. o. Extr. 

c. H. c. H. c. H. 

c. H. 

0 c. H. 

c. H. 

c. H. 

c. H. c. H. 


Ergebnis: Das Stehen in physiologischer NaCl Losung, noch mehr 
in Aqua, hat bereits bei der Verdiinnung 1 : .'1 cine sehwache positive 


1) inaktiviert nach dem Schiitteln. 
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Wassermannsche Reaktion zur Folge gehabt. Die 1:1 und 1:3 in 
physiologischer NaCl-Losung gesehiittelten Sera gaben eine thermolabile 
Wassermannsche Reaktion, die 1:5 verdiinnt gesehiittelten dagegen 
eine thermostabile, wahrend in 2-proz. 1:5 geschiittelt thermolabil bleibt. 
Das aktiv in Aqua geschiittelte zeigt Eigenhemmung, das inaktive eine 
schwache positive Wassermannsche Reaktion. 

Protokoll 11. Serum Hir. 



Aktiv 

'unver-| 

Aktiv gestanden in 
physiolog. NaCl 

Aktiv gestanden in 
Aqua 

Inaktiv 
gestand. 
in Aqua 
1:10 

dunnt 

i 

1:1 i 

1:5 

1:10 

1:1 ; 1:5 ; 

1:10 

2,0 Extrakt 

1,0 Extrakt 
Kontr. ohne Extr. 

c. H. 
c. H. 
c.H. 

c. H. 
c. H. 
c. H. 

c, H. 
c. H. 
c. H. 

c. H. 
c. H. 

1 c. H. 

c. H. 
c. H. 
c. H. 

0 

Sp. H. 
c. H. 

0 

0 

f. c. H. 

1 

c. H. 
c. H. 
c. H. 



Aktiv geschiittelt in 

phys. NaCl 3 Stunde 

n 

i 1:1 

| 1:5 

| 1:10 


aktiv j inakt. 

1 

aktiv 

inakt. 

aktiv 

inakt. 

Abzen- 

trifug. 

"Bod.- 

Satz 

2,0 Extrakt 

1,0 Extrakt 

Kontr. ohne Extr. 

st. H. | c. H. 
c. H. c. H. 
c. H. | c. H. 

Sp. H. 
c.H. 
c.H. 

f. c. H. 
c. H. 
c.H. 

st. H. 
c.H. 
c. H. 

f. c. H. 
c. H. 
c. H. 

0 

c. H. 
c. H. 

st. H. 
f. c. H. 
c.H. 


! 

Aktiv geschiittelt in Aqua 3 Stunden 

1:1 

1:5 

! 1:10 

. . 1 

aktiv 

inakt. 

aktiv 

inakt. | 

aktiv 

inakt. 

abzen- 

trifug. 

Bod.- 

Satz 

2,0 Extrakt 

1,0 Extrakt 

Kontr. ohne Extr. 

w 

o o • 

V 

s. st.H. 
f. c. H. 
c. H. 

0 

0 

f.c.H. 

s.stH. 
f. c. H. 
c.H. 

! o 

0 

m. H. 

0 

0 

f. c. H. 

0 

0 

f. c. H. 

ooo 



Inaktiv 

un- 

verdiinnt 

Inaktiv 1:10 
in Aqua ge¬ 
schiittelt 

3 Stunden 

Aktiv ge- 
schiittelt 

3 Std. 1:10 
2-proz. NaCl 

2,0 Exrrakt 

c. H. 

c. H. 

! c. H. 

1,0 Extrakt 

c. H. i 

c. H. 

c. H. 

Kontr. ohne Extr. 

c. H. 

1 I 

c. H. 

1 1 

c. H. 


Ergebnis: Positive Wasserra an n sohe Reaktion tritt beim Stehen 
in Aqua, beim Schiitteln in physiologischer NaCl-Losung, nicht in 2-proz. 
NaCl-Losung ein. Das inaktive Serum erleidet keine Veriinderung. Das 
nachtragliche Inaktivieren schwiicht die positive Wasserni an nsche Reak¬ 
tion ab. Das Abzentrifugieren der gefallten Globuline hat bei physio¬ 
logischer NaCl-Losung die positive Wassermannsche Reaktion verstiirkt, 
bei mit Aqua gesehiittelten die bereits ausgebildete Eigenhemmung ab- 
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geschwacht. Die Aquaglobuline hemmen nach dem Abzentrifugieren starker 
als vorher im verdiinnten Serum. 


Protokoll 12. Serum Br. 



Aktiv 

unver- 

diinnt 

Aktiv gestd. 
in physiol. 
NaCl 1 :1, 
1:5, 1:10 

Aktiv gestanden in 
Aqua 

1:1 j 1:5 11:10 

Inakt, 

unver-| 

diinnt 

Inakt.ge- 
schiitt. 3 h 
in Aqua 
1:10 

+ 1,0 Extrakt 
Kontr. ohne Extr. 

c. H. 
c. H. 

c. H. 
c. H. i 

0 

c.H. 

0 | 
c. H.! 

0 

c. H. 

i 

c. H. 
c. H. 

f. c. H. 
c. H. 


Aktiv geschiittelt 3 Stunden in physiol. NaCl 


1 

1 

ZVJl :1 .] 

i 1:5 ’ | 

1:10 


| 

aktiv inakt. j 

aktiv inakt.; aktiv 

1 1 

inakt abzen ' 
makt. tri{ug 

Bod.- 
; Satz 

-f 1,0 Extrakt 
Kontr. ohne Extr. j 

0 f. c. H. 
c. H. 1 c. H. 

0 c. H. i 0 

| c. H. | c. H.! c. H. 

c. H. 0 
| c. H. c. H. 

c. H. 
c. H. 


i Aktiv geschiittelt in Aqua 3 Stunden l-g p, 

* 1|_1 _j_1:5 |__1:10 

aktiv inakt. | aktiv inakt. j aktiv inakt. ^jf^g"! ^ 

4- 1,0 Extrakt I 0 c. H. i 0 f.c. H.0 jsp.H. | 0 c. H. c. H. 
Kontr. ohne Extr. f c. H.| c. H. I c. H. c. H. 'f.c.H. c. H. c. H. | c. H. c. H. 

Ergebnis: Positive Wasserman n sche Reaktion tritt beim Stehen 
in Aqua, Schiitteln in physiologischer NaCl-Lbsung und Aqua, nicht in 
2-proz. NaCl-Losung auf. Das inaktive Serum wird nicht positiv. Die 
positive Wassermannsche Reaktion ist thermolabil bis auf die 1:10 mit 
Aqua geschuttelte Probe. Das Abzentrifugieren der gefiillten Globuline 
schwacht die Wassermannsche Reaktion nicht ab, die abzentrifugierten 
Globuline hemmen nicht. 

Protokoll 13. Serum Ho. 

I Aktiv Akt. gestand.j Aktiv gestanden in Aqua 

; un- in phys. NaCl]- 

j verdiinnt 1:1,1:5,1:10 1:1 I 1:5 j 1:10 

4-1,0 Extrakt I c. H. c. H. c. H. ! schw. H. j 0 

Kontrolle ohne Extr.j c. H. c. H. c. H. | c. H. | c.H. 


I Aktiv geschiittelt 3 Std. in physiologischer NaCl 
• 1:1 lT5 | 1:10~~ ~ 

aktiv I inakt. j aktiv inakt. | aktiv inakt, j ^ cn ’| ** oc ! eri 
! | i j tritug.j satz 

+ 1,0 Extrakt c. H. I c. H. f. c. H.! c. H. 0 f. c. H. st. H J c. H. 
KontrolleohneExlr. c. H. c. H. , c. U. ! c. H. c. H. j c. H. j c. H. c. H. 
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Aktiv geschiittelt 3 Std. in Aqua 



1:1 1 1:5 

1:10 

aktiv 

j inakt. 

aktiv 

j inakt. 

aktiv 

1 

inaktiv. 

abzen- 

trifugJ 

Boden- 

satz 

+ 1,0 Extrakt 
Kontr. ohne Extr. 

0 

c.H. 

c. H. 
c. H. 

1 

0 i 

c.H. 

f. c. H. 
c. H. 

0 

c. H. 

! 

schw. H. 
c.H. 

i 1 

0 

c. H. 1 

c.H. 
c. H. 



Aktivgeschutt. 
3 Std. 1:10 
2-proz. 

Inaktiv 
gestanden 
1:10 Aqua 

Inaktiv 

geschiittelt 

1:10 Aqua 

Inaktiv 

unverdiinnt 

4-1,0 Extrakt c. H. | £. c. H. 

Kontrolle ohne Extr. | c. H. , c. H. 

Ergebnis: Stehen in Aqua 1 : 5 und 1: 1< 

c. H. 
c. H. ! 

0, sowie Schiii 

c. H. 
c. H. 

tteln in Aqua 


und physiologischer NaCl-Losung verandern das Serum im Sinne positiver 
Wassermannscher Reaktion. Das Schiitteln in 2-proz. NaCl-Losung 
ist wirkungslos — ja zeitlich loste das Serum, geschiittelt 1:10 2-proz.> 
rascher, als das unverdiinnte aktive. Also eine leichte vorhandene Hem- 
mung wurde riickgiingig. Die Wassermannsche Reaktion ist bei den 
1:10 in Aqua geschiittelten Proben ziemlich thermostabil. Das inaktive 
Serum bleibt negativ. 

Der Komplementschwund beim Schtitteln und beim Stehen 
in Verdflnnung mit destilliertem Wasser 1 2 ) l&Bt sich somit auf 
eine (meist auch makroskopisch sichtbare) Ver&nderung an den 
Globulinen des Serums zurtickfiihren. Wir haben untersucht, 
ob wir nicht auch bei anderen antikomplement&r wirken- 
den Substanzen (Agar, Bakterien, Kaolin etc.) den Komple¬ 
mentschwund auf eine derartige Ausflockung oder Labilisierung 
von Globulinen zurtickftihren konnen. Diese Fragestellung 
drSngte sich namentlich in Riicksicht auf Befunde Bordets*) 
auf, wonach aktives Serum bei Agarzusatz eine Trflbung er- 
f&hrt, welche in aktivem Serum nicht auftritt. Die Beobach- 
tung Bordets, daB aktives Serum durch Agar getriibt wird, 

1) Sachs und Teruuchi (Berl. klin. Wochenschr., 1907), welche 
den spontanen Komplementtod nach Verdiinnen des Serums mit destillierten 
Wasser zuerst beobachtet haben, fiihrten denselben auf ein Komplement- 
zerstorendes Ferment zuruck, wahrend Friedemann eine antikompiemen - 
tare Wirkung der Globuline zur Erklarung dieser Erscheinung heranzog. 

2) Compt rend. d. 1. Soc. Biol., 1913. Bordet benutzt 0,5-proz. Agar 
iu physiologischer NaCl-Losung. Wir haben solchen Agar noch 2- bis 
3-fach yerdiinnt. Der Agar wird am besten in fliissigem Zustande (bei 40°) 
zugesetzt. 
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w&hrend inaktives Serum klar bleibt, konnten wir selbstver- 
standlich bestatigen und dahin erg&nzen, daG die Trfibuug 
ausbleibt, wenn der Agarzusatz im hypertonischen (2 Proz. 
NaCl) Milieu stattfindet. Gleichzeitig wird unter diesen Ver- 
haltnissen der durch Agar bedingte Komplementschwund 
vermiGt. 

Meerschweinchenserum (physiologisch und 4-proz. gemacht) zu gleichen 
Teilen mit Agar vermiecht. Nach l‘/ 2 Stunden abzentrifugiert. Abgufi auf 
Komplement titriert: Abgufl des hypertonischen Serums lost bis zu 0,01, 
in physiologiseher Losung wurde alles Komplement gebunden. 

Gibt man undurchsichtige Suspensionen, wie Bakterien 
oder Kaolin zum Serum, so ist es natOrlich meist nicht mOg- 
lich wie bei Agarzusatz geringfdgige Globulintrflbungen wahr- 
zunehmen; doch sei bemerkt, daG bei Verwendung einer 
weniger dichten Aufschwemmung von Bakterien oder spezi- 
fischen Prazipitaten auch hier ein Unterschied erkennbar ist 
zwischen einer Probe, wo die gleiche Menge Serum und Sus¬ 
pension in isotoniscbem Milieu gemischt wurde und einer 
Probe, wo das^elbe in hypertoniscbem Milieu geschab oder 
inaktives Serum zur Verwendung kam: im zweiten Falle kann 
eine deutlich geringere Trfibung festgestellt werden als im 
ersten. Ebenso laGt sich der Komplementschwund bei Dige- 
rieren des Serums mit Bakterien durch erhbhte Salzkonzen- 
tration zuriickdr&ngen. 

Der relative Schutz der hypertonischen Losung fur das Komplement 
ist bei verschiedenen Suspensionen nicht im gleichen MaBe ausgesprochen. 
Bei Prazipitaten geht z. B. auch in 2-proz. NaCl-Losung ein viel groflerer 
Teil des Komplementes verloren, als dies beim Zu6atz von Bakterien und 
Starke der Fall ist. Bei Kaolin und einer Reihe anderer Suspensionen 
war bei den von uns gewahlten Versuchsbedingungen ein Schutz kaum 
nachweisbar. 

Die Komplementabsorption durch Kaolin ist eine viel weniger inten¬ 
sive als durch Bakterien, so daB weit groBere Mengen gcnommen w r erden 
mtissen, um alles Komplement zu absorbieren. 

Da das Auftreten von Serumtriibungen bei den anti- 
komplementar wirkenden Suspensionen (mit Ausnahme des 
Agars) meist nicht deutlich erkannt werden kann, war es von 
besonderem Interesse, die mit denselben behandelten Sera 
mit der Methodik der Wasserma nnschen Reaktion zu 
untersuchen. Wir hofften damit auch dort eine Labilisierung 
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der Globuline nachweisen zu kdnnen, wo eine solche mit 
deni Auge nicht deutlich wahrnehmbar war. 

Wir haben eine ganze Reihe von normalen Menschen- 
seren mit Bakterien, Kaolin und Agar versetzt (die Mengen- 
verhaitnisse etc. ergeben sich aus den Protokollen) die Auf- 
schwemmung nach 2—3-stlindigem Verweilen bei 37° sorg- 
faitig zentrifugiert und die Abgiisse mit der oben bescbriebenen 
Technik auf Wassermann sche Reaktion geprilft. (Die 
Serumdose stets entsprechend 0,1 ccm.) Als Kontrolle wurde 
teils unverdflnnt, teils entsprechend in physiologischer NaCl- 
Losung verdilnntes und gleich lange Zeit unbebandelt bei 
37° stehen gelassenes Serum geprilft. 

In einer Anzahl von Fallen konnten wir 
in der Tat nachweisen, dafi die Bakterien im- 
stande sind, das Serum im Sinne einer positiven 
Wassermannschen Reaktion zu verandern. In- 
aktives Serum gibt die Reaktion nicht oder 
wenigstens viel schwacher; ebeuso wird sie in 
hypertonischem Milieu verhindert 

Kaolin wirkt in der Regel starker als Bakterien, so dafi 
die Abgiisse sehr deutlich positiv reagieren. Auch hier war 
der Einflufi der Inaktivierung festzustellen. 

Die intensivste Veranderung hingegen bewirkt Agarzusatz. 
Aktive Sera weisen nach Digerieren mit Agar ein stark anti- 
komplementares Verhalten auf. Zwar tritt die Hamolyse 
ohne Extraktzusatz, wenn auch verspatet, in der Regel noch 
ein, wahrend mit Luesextrakt die Komplementablenkung eine 
vollkommene ist. (Betreffend die Ergebnisse mit inaktivem 
Serum und in 2-proz. NaCl-Lbsung siehe die Protokolle und 
Fufinote p. 65). 

Wir haben schliefilich geprilft, ob bei der spezifischen 
Komplementbindung (durch Prazipitate und sensibilisiertes 
Blut) das als Komplement dienende Serum ebenfalls positiv 
wird. Die Komplementbindung bei spezifischen Prazipitaten 
wurde bereits von Friedemann auf eine antikomplementare 
Wirkung der Globuline zurlickgefiihrt. Es schien uns aber 
von Interesse zu untersuchen, ob nicht neben dieser direkten 
auch eine indirekte, durch Labilisierung der Globuline be- 
wirkte Komplementbindung in Betracht kame. Zusatz einer 
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dichten PrSzipitataufschwemmung zu aktivera Serum bewirkte im 
hamolytischen Versuch*) eine Zunahme seiner Eigenbemmung, 
die durch Extrakt zu einer kompletten verst&rkt wurde (posi¬ 
tive Wassermannsche Reaktion), im inaktiven Serum war 
diese Reaktion auch zu bemerken, jedoch deutlich schw&cher. 

Aehnlichen Versuchen mit sensibilisierten Blutkorperchen 
stelite sich die unerwartete Schwierigkeit in den Weg, daB der 
Inhalt der roten Blutkdrperchen, sowohl nach spezifischer wie 
unspezifischer Losung bei einer gewissen Konzentration eine 
stark positive Wassermannsche Reaktion gibt. Wir haben 
diese Beobachtung mit geldsten Blutkorperchen von Mensch, 
Ziege, Hammel, Kaninchen und Meerschweinchen gemacht. 
Auch wenn man das sensibilisierte Blut durch ganz geringe 
Serummengen lbst, die an sich nicht positiv reagieren, tritt 
die Wassermannsche Reaktion ein. 

Wir haben daher einige Versuche gemacht, in welchen Hammelblut 
sensibilisiert und abzentrifugiert wurde, die Blutkorperchen in dcstilliertem 
Wasser aufgelost und die Schatten durch Zentrifugieren entfernt wurden, 
worauf die Fliissigkeit in fallender Dose zu aktivem und inaktivem Serum 
zugesetzt wurde. Als Kontrolle diente die doppelte Menge der gleichen 
Hamoglobinlosung, die ohne Serumzusatz in NaCl-Losung entsprechend 
verdiinnt war. Es ergab sich wohl, daS bei einer Konzentration, bei wel- 
cher die doppelte Menge des aufgelosten sensibilisierten Blutes noch keine 
Wassermannsche Reaktion ergab, die einfaehe Menge mit aktivem Serum 
vermischt nach Wassermann positiv reagierte (die doppelte Menge des 
so behandelten Serums ohne Extrakt ergab keine Hemraung). Mit in¬ 
aktivem Serum blieb die Reaktion ebenfalls aus. Wir mochten aber der- 
artigcn Versuchen, bei welchen gewisse Fehlerquellen (Summation der 
Wirkung, weitere Auflosung des Blutes etc.) doch nicht ausgeschlossen 
werden konnen, keine weitgehende Bedeutung beilegen. 


Protokoll 14. Serum Hir. verdiinnt 1:5, vermischt mit Baktcrien. 
Kaolin und Agar. 2 Stunden digeriert, dann abzentrifugiert. 



Akt. 
Ser. i 
verd. 
1:5 i 

1 

Akt. Ser. 
-f Bakt. 

Akt. Ser. 
-f Kaolin 

^Aktives 
Serum 
+ Agar 

Inakt. 
Serum 
verd. 
1:5 j 

Is 

2 $ 
ca i 

C I 

Inakt. Ser. 
4 - Kaolin j 

Inakt. 
Serum 
+ Agar 

i 

+ 2,0 Extrakt 

f.c. H. 

0 ! 

0 

0 

c.H. 

c.H. 

c.H. 

0 

-f 1,0 Extrakt 

c.H. 

f.c. H. 

st. H. 

0 

c.H. 

c.H. 

c.H. 

0 

Kontrolle ohne 


1 

i 






Extrakt 1 

c.H. 

c.H. j 

c.H. 

9. st. H. 

c.H. 

c.H. 

c.H. 

sp.H. 

Kontrolle mit der 

1 


■ 





1 

doppelten Se- 


1 

■ 






ruindose | 

c.H. ! 

st. H. 1 

c.H. 

sp.H. 

c.H. 

c.H. 

c.H. 

0 


1) Die Priizipitate wurden natiirlich vor dem Versuch abzentrifugiert. 
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Ergebnis: Bakterien, Kaolin und Agar machen das aktive Serum 
positiv, bezw. eigenliemmend, das inaktive wird dagegen nur vom Agar 
beeinflufit. 


Profcokoll 15. Serum Fr. 



|C^ 

1 

l 


lO fi 

2.2 


Sj 

Inakt. 

• 



1 C 

Akt. 

^ O 




Serum 

Inaktiv 


I*:§ 

verdunnt 

c3 

rH oi 

►« 


ra. Kaol. 

+ Bakt. 


k & 
\< > 

1:5 

i 1:1 ° 

< E 

,3 

< S 

M ^ 

< s 

c 

<5 E 

1:5 

1:10 

1 

1:5 

1:10 

1 

+ 2,0 Extrakt 

c.H. 

c.H. 

c.H. 

0 

0 

f.c. H. 

'at. H. 1 

c.H. 

c.H. 

c.H. 

c.H. 

+ 1,0 Extrakt 

c.H. 

c.H. 

c.H. 

c.H. 

f.c.H. 

c. H. 

c. H. 

c.H. 

c.H. 

c.H. 

c.H. 

Kontrolle ohne 












Extrakt 

c.H. 

c.H. 

c.H. 

c.H. 

c. H. 

c. H. 

c. H. 

c. H. 

c. H. 

c.H. 

c.H. 


Ergebnis: Kaolin bewirkt eine schwach positive Wassermann- 
sche Reaktion, die mit Bakterien nur angedeutet ist. Das inaktive Serum 
bleibt unverandert. 


Protokoll 16. Serum Br. Verdunnt aa mit Bakterien, Kaolin etc. 



Akt. Ser. 
verdunnt 
aa phys. 
NaCI 

Aktives Serum 
+ Bakterien 

Akt. Ser. 
+ Kaolin 

Inaktives 
Serum 
+ Bakt. 

Inaktives 
Serum 
+ Kaolin 

aktiv 1 

1 

inakt 

+ 1,0 Extrakt 

1 

c. H. 

0 

c. H. 

. 

0 

c. H. 

c. H. 

Kontrolle ohne 

1 





, 

Extrakt 

c. H. 

c. H. | 

c. H. 

c. H. 

! c. H. 

c. H. 


Ergebnis: Durch Bakterien und Kaolin ist aktives Serum positiv 
geworden, inaktives nicht. 


Protokoll 17. SerumFr. verdunnt aa mit Bakterien, Kaolin etc. 



<y 

Ser. 

iinnt 

Akt. Ser. 
mit Bakt. 

•si 

. * 

> bC 
IS 

> 

t: m 

M 03 

>.2 

3 § 

> 53 


Akt. 

unv 

Akt. 

verd 

aktiv 

inakt. 

JJbd 
<! *2 

S 

M 

a 

" + 

M + 

cd ^ 
C + 

HH * 

2,0 Extrakt 

f. c. H. 

f. c. H. 

sp. H. 

m.H. 

0 

0 

schw. H. 

0 

o 

1,0 Extrakt 

c. H. 

c. H. 

s.st. H. 

c. H. 

sp. H. 

0 

f. c. H. 

f. c. H. 

0 

Kontrolle ohne; 








Extrakt 

c. H. 

c. H. 

c. H. 

c. H. 

c. H. | 

s.st.H. 

c. H. ; 

c. H. 

0 


Ergebnis: Bakterien, Kaolin und Agar bewirken positive Wa sser- 
mannsche Reaktion bezw. Eigenhemmung. Durch vorheriges Inaktivieren 
werden die durch Bakterien und Kaolin gesetzten Veriinderungen geringer, 
durch Agar eher starker. 
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Protokoll 18. 26. XII. Serum Hir. &a verdiinnt mit Bakterien 
bzw. Kaolin. 



Aktives Serm 

Aktives Serum 

Inaktives Serum 

1 

unverdiinntl verdiinnt 

| m. fiakt. 

m. Kaolin 

m. Bakt. 

m. Kaolin 

2,0 Extrakt | 

c. H. 

c. H. 1 

c. H. 

0 

c. H. 

c. H. 

1,0 Extrakt i 
Eontrolle o. 

c. H. 

c. H. 

c. H. 

sp. H. 

c. H. 

c. H. 

Extrakt 

c.H. 

c. H. 

c. H. 

c. H. 

c. H. 

c. H. 


Ergebnis: Das aktive Serum wurde nur durch Kaolin positiv ge- 
macht, durch Bakterien nicht. 


Protokoll 19. Serum Ho. verdiinnt aa mit Bakterien, Kaolin ubw. 



| Aktives Serum 

Akt. Serum -f Bakt. 

Aktives 

Inakt. Seram 


un- 

ver- 

diinnt 

verdiinnt, 
aa phys. 

! NaCl | 

aktiv 

maktiv. 

Serum 
+ Kaol. 

mit 

Bakt 

mit 

Eaol. 

+ 1,0 Extr. 
Eontrolle o. 

c. H. 

c. H. 

f. c. H. 

i 

c. H. 

0 

c. H. 

c. H. 

Extrakt | 

c. H. 

c. H. 

c. H. 

c. H. 

c. H. 

c. H. 

c. H. 


Ergebnis: Kaolin bewirkte im aktiven Serum positive Wasser- 
mannsche Reaktion, Bakterien nicht (hochstens angedeutet). 


Protokoll 20. Serum Fr. aa verdiinnt mit Bakterien usw. 



a- 

Aktiv. Serum 
verdiinnt 

Akt. Seram + Bakt. 

e 

pc 

a 

|a 

a a 

e-s 

&£ 

Inakt. Seram 
+ Kaolin 

a 


iZ 

aktiv 

in aktiv. 

4- 
M + 

< 

is + 

M 

< 

05 

a 4- | 

t— i 1 j 

.< 

a 

+ 1,0 Extr. 

c. H.lf. c. H. 

0 

' 

f. c. H. 

sp.H. 

p 1 

f. c. H. 

m.U. 

0 

Eontrolle o. 
Extrakt 

c. H. 

c. H. 

c. H. 

c. H. 

c. H. 

f.c.H. 

c. H. 

c. H. 

0 


Ergebnis: Baktenen, Kaolin und Agar bewirkten positive Wasser- 
mannsche Reaktion bezw. verstarkte Eigenhemmung. Durch vorheriges 
Inaktivieren des Serums wird die Reaktion bei Bakterien und Kaolin ab- 
geschwacht, bei Agar bis zur Eigenhemmung verst&rkt. 

Protokoll 21. Serum Lo. aa verdiinnt 



Aktiv. Serum 
unverdiinnt 

Aktiv. Serum 
verdiinnt aa 

Aktiv. Serum 
+ Bakterien 

Aktiv. Serum, 
+ Kaolin ! 

Aktiv. Serum 
+ Agar 

Inakt. Seram 
+ Bakterien 

Inakt. Seram 
+ Eaolin 

B 

35 *0 
.< 

1 + 
a 

fr-H 

aktiv 

inakt. 

+ 2,0 Extrakt 

c. H. 

f.c. H. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 1,0 Extrakt 

e. H. 

c.H 

c. H. 

1 c. H. 

c. H. 

0 

c. H. 

c.H. 

0 

Kontr. o. Extr. 

c.H. 

c.H 

c. H. 

c. H. 

c. H. if. c. h. 

c. H. 

c.H. 

0 
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Ergebnis: Bakterien und Kaolin bewirken positive Wasserman n - 
sche Reaktion, auch im inaktivem Serum! Inaktives Serum mit Agar 
wirkte, wie friiher, eigenhemmend. 


Pro to k oil 22. Serum Hir. verdiinnt zu gleichen Teilen mit Bak 
terien, Kaolin, Prazipitaten (Kaninchenimmunserum und Rinderserum). 



lnaktiv 

lnaktiv 

Aktiv 1» Uf oo/ 

ft 0/ c o 

n:%kt)r 

lnaktiv 


unverd. 

verd. 1:1 

unverd. 

verd. 

m. Bakt. 

1,0 Extr. 
Kontrolle o. 

c.H. 

c. H. 

c.H. 1 

c. H. 

m.H. 1 c.H. 

c.H. 

Extrakt 

c. H. 

c. H. 

c. H. 

c. H. 

c. H. j c. H. 

| c.H. 



Aktphvs. 
m. Kaolin 

Aktiv 2° 
m. Kaolin 

lnaktiv 
m. Kaolin 

Akt. phys. Aktiv 2° 
mit Agar mit Agar 

lnaktiv. 
mit Agar 

1,0 Extr. 
Kontrolle o. 

0 

m. H. 

m. H. 

0 

0 

0 

Extrakt 

c.H. 

c. H. | 

c. H. 

m. H. ‘ 

0 

1 0 



Aktives 

Aktives 

lnaktiv. 
Serum 
+ Praz. 

Akt. Ser. 

Akt. Ser. 

Akt. Ser.|Akt.Ser. 


Serum 

Serum 

Bakt. 

Kaolin 

Agar 

Prazip. 


(phys.) 

2 % 

inakti- 

inakti- 

inakti- 

inakti- 


+ Praz. 

+ Praz. 

viert 

viert 

viert 

viert 

+ 1,0 Extr. 
Kontrolle o. 

0 

0 

s. st. H. 

c.H. 

c.H. 

sp. H. 

c. H. 

Extrakt 

sp.H. 

sp. H. 

f. c. H. 

c. H. 

c.H. 

| sp. H. 

c. H. 


Ergebnis: Die Inaktivierung beeintrachtigt somit bei Kaolin, Bak¬ 
terien und Prazipitaten die Ausbildung der Wassermannschen Reaktion, 
bei Agar wird dagegen die antikomplentare Wirkung durch vorherige In¬ 
aktivierung verstiirkf Diese antikomplentare Wirkung des Agarabgusses 
erweist sich dabei (im Gegensatz zu Kaolin usw.) als thermostabil. 

Protokoll 28. Meerschweinchenserum aa verdiinnt mit Bakterien, 
Kaolin usw. 



Akt. Ser. 

Aktives Serum 

Inaktives Serum 

1 

verdiinnt 

■f Bakt. 

+ Kaolin 

+ Agar 

+ Bakt. 

+ Agar 

+ 2,0 Extr. 

c. H. 

0 

c. 

0 

f. c. h. 

0 

4 - 1,0 Extr. 
Kontrolle o. 

c. H. 

sp. H. 

c. 

0 

c. H. 

0 

Extrakt 

c.H. 

c.H. 

c. 

f.c. H. 

c. H. 

0 


Ergebnis: Bakterien bewirkten im aktiven Serum positive Wasser- 
mannsche Reaktion, im inaktiven nur angedeutet. Kaolin (welches bei 
Menschenseren weit wirksamer war), hat keine positive Wassermann - 
sche Reaktion gemacht! Bei Agar durch Inaktivierung eine Verstiirkung. 
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Bei anderen Meerschweinchenseren war das Ergebnis 
weniger deutlich. Es war vor allem storend, daB inaktives 
Meerschweinchen serum oft eine starke Eigenhemmung hatte. 


Protokoll 24. Blutkorperchen von Hammel, wiederholt in phys. 
NaCl gewaschen. 0,5 ccra Brei mit 2,0 ecm Aqua aufgelost, durch 0,2 ccm 
10 -proz. NaCl isotonisch gemacht (Flussigkeit triibt sich). Gleiche Menge 
sensibilisierte gewaschene Blutkorperchen in 2,0 ccm NaCl aufgeschwemmt, 
durch 0,2 Meerschweinchenkomplement zur Losung gebracht. Die beiden 
Rohrchen scharf abzentrifugiert, Abgufi in einer Menge von 0,1 ccm aktiv 
und inaktiv auf Wassermann untersucht. 


Nicht sensibilisiert, gelost Sensibilisiert, gelost durch 
durch dest. Wasser Komplement 


aktiv 


inaktiviert 


aktiv ! inaktiviert 


mit 2,0 Extrakt 0 0 0 0 

mit 1.0 Extrakt | 0 j 0 0 0 

Kontrolle ohne , 

Extrakt j c. H. c. H. c. H. c. H. 


Aehnliche Befunde wurden mit Blutkbrperchen von Mensch, 
Ziege, Meerschweinchen, Kaninchen erhoben. In alien Fallen 
wurde (mit kleinen quantitativen Variationen) eine thermo¬ 
stabile Wassermann sche Reaktion erzielt. 


II. 

Ueber die n thermolabilen Substanzen“ des Serums. 

Alle nur vom aktiven Serum ausgeUbten Funktionen: 
Bakteriolyse, Hamolyse (Komplement), Thrombinbildung (Sero- 
zym, Cytozym), Anaphylatoxinbildung, Cytozymierung (das Ver- 
m6gen, die Bakterien so zu beeinflussen, daB sie als Cytozym 
zu wirken imstande sind) etc. zeichnen sich neben ihrer Thermo- 
labilitat dadurch aus, daB sie in hypertonischer Kochsalz- Oder 
in physiologischer Erdalkalienlosung aufgehoben Oder abge- 
schwacht werden. 

W T ir hielten es aus den oben angefflhrten Grunden fiir un- 
gerechtfertigt, einzelne dieser Funktionen ohne weiteres auf 
identische Substanzen zurOckzufflhren (wie dies namentlich in 
der Anaphylatoxinforschung mit dem Komplement geschehen 
ist), und haben daher untersucht, ob nicht durch andere Eingriffe 
als Inaktivierung, Hypertonic etc. Unterscheidungsmerkmale 
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fflr die uns interessierenden VorgSnge aufzufinden wSiren. Eine 
derartige Beeinflussung des Serums schien uns das SchQtteln zu 
versprecben, von dem bereits bekannt war, daB es zu Kom- 
plementschwund fuhrt. Wir haben daher Sera unter verschie- 
denen Bedingungen dem SchQtteln unterworfen. 

In Uebereinstimmung mit Schmidt und Liebers 
konnten wir eine makroskopisch feststellbare Ver&nderung des 
Serums konstatieren: das Serum wird triibe. Der Trubungs- 
grad hangt bis zu einem gewissen Grade von der St&rke des 
Eingriffes (Dauer, Temperatur, Grad der VerdQnnung etc.) ab. 
Wir mochten diese Triibungen mit Schmidt als eine Aus- 
flockung von Globulinen auffassen. Dafiir spricht unter anderem 
derUmstand, daB das geschQttelte Serum Wirkungen zeigt, wie 
sie von Globulinldsungen ausgeiibt werden (antikomplementare 
Wirkungen, positive Wassermannsche Reaktion), und daB 
haupts&chlich diejenigen Funktionen, welche ohne Globuline 
nicht zustande kommen konnen (Komplement, Cytozym etc.), 
dabei leiden, w&hrend solche Funktionen, welche von den Albu- 
minen auch allein ausgeiibt werden konnen wie das Serozym, 
keine Abschw&chung erfahren. 

In dem Trlibungsgrad des Serums haben wir ein sicht- 
bares Merkmal fOr die Starke des angewandten Eingriffes bzw. 
fllr die relative Widerstandsfahigkeit des Serums gegeniiber 
dem SchQtteln. 

Wie aus dem experimentellen Teil hervorgeht, bleibt die 
Trflbung aus, wenn das Serum vorher inaktiviert wurde oder 
wenn das Schfitteln in hypertonischer Losung vorgenommen 
wird *). Grlindliche Inaktivierung bedingt bei den meisten 
Seren einen absoluten Schutz (solche Sera triiben sich nicht 
einmal bei SchQtteln in destilliertem Wasser, w&hrend aktives 

1) Ein derartiger schiitzender Ein Hu U der Erdalkalien beim Schiitteln 
la6t sich nicht nachweisen, da das Serum auch ohne Schiitteln durch Ver- 
dunnung mit physiologischen Ixisungen dieser Salze bereits getriibt wird. 
Wir mochten annehmen, dafi ein eventueller Schutz dadurch verdeckt 
wird, dafi die Erdalkalien eine starkere fallende Kra^t gegeniiber Globu¬ 
linen, welche durch Verdiinnung oder Schiitteln bereits etwas labilisiert 
wurden, besitzen. Diese Annahme ist vorliiufig hvpothetisch. unsere Fest- 
stellungen beziehen sich daher blofl auf die schiitzende Rolle der Hyper- 
tonie. 
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Serum schon durch bloBes Verdflnnen in Wasser trilbe wird), 
Hypertonie gew&hrt hingegen nur einen relativen Schutz. 

Wir haben somit imAuftretenvonTrflbungen 
beim Schfltteln bzw. bei Verdflnnung einen V o r - 
gang, der durch Inaktivierung und Hypertonie 
verhindert wird. Man kdnnte nun die Trflbung als 
durch eine thermolabile Substanz bewirkt auffassen, die in 
hypertonischem Milieu gehemmt wird, ein Vorgehen, wie es 
bisher gegenOber den durch Inaktivierung aufhebbaren Funk- 
tionen des Serums iiblich war; man postulierte thermolabile Sub- 
stanzen. Eine derartige Hypothese muB aber fflr das Bewirken 
von Trflbungen im Serum durch das Schfltteln und Verdflnnen 
rait Wasser als in hohem Grade unwahrscheinlich bezeichnet 
werden. Wir mflssen vielmehr das Schfltteln sowie 
die Verdflnnung in Wasser als einen direkten 
Eingriff in die Stabilit&t der Serumkolloide und 
zwar als eine Verminderung dieser Stabilit&t 
betrachten, wobei sich das Serum rein passiv 
verh&lt; wohingegen der EinfluB der Inaktivie¬ 
rung und der Hype rtonie als eine Erhdhung der 
Stabilit&t der Serumkolloide aufzufassen ist, was 
wir daran erkennen, daB 1) die makroskopisch sichtbare Trflbung 
nicht oder erst sp&ter eintritt, 2) daB die die Globulinausfallung 
begleitenden Ph&nomene (antikomplement&re Wirkung, Was¬ 
ser man nsche Eeaktion etc.) ausbleiben. 

Es fragt sich, ob wir berechtigt sind, auch bei den anderen 
an den aktiven Zustand des Serums gebundenen Vorg&ngen 
anzunehmen, daB Inaktivierung und Hypertonie in gleicher 
Weise, d. h. im Sinne einer Stabilisierung gewisser Kolloide 
wirken. 

Wir mdchten im folgenden zeigen, daB sich diese Auf- 
fassung fflr eine ganze Reihe hierher gehoriger Vorg&nge 
motivieren l&Bt. 

Wie erw&hnt, erfahren die Sera beim Schfltteln noch 
eine andere Ver&nderung, welche die Globulinausfallung be- 
gleitet, aber nicht an die makroskopisch sichtbare Globulin- 
trubung gebunden ist. Es ist dies das Auftreten der positiven 
Wassermannschen Reaktion, welche uns gestattet auch dort 
auf eine Aenderung im Dispersitatsgrad der Globuline, auf 
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eine Labilisierung derselben zu schliefien, wo wir eine Globulin- 
ausf&llung mit bloBem Auge nicht wahrnehmen konnen. 

Wir haben daber bei verschiedenen anderen VorgtLngen, 
die mit Komplementschwund einhergehen, mit Hilfe der 
Wassermannschen Reaktion untersucht, ob hierbei eine 
Labilisierung der Globuline nachweisbar ware. 

Das Komplement verschwindet, abgesehen von den oben 
erwfihnten Einwirkungen, beim Digerieren mit Bakterien, 
Agar, Kaolin etc. 

Wir wollen unsere Analyse mit dem Komplementschwund 
durch Agar beginnen, da hier alle Ver&nderungen in einem 
durchsichtigen Milieu vor sich geben, und dadurch auch direkt 
fflr das Auge erkennbar sind. 

Wird aktives Meerschweinchenserum in physiologischer 
Kochsalzlbsung mit einer stark verdiinnten Suspension von 
Agar vermischt, so tritt nach Bordet eine Triibung ein, die 
ausbleibt, wenn das Serum vorher inaktiviert wurde. Die 
Triibung fehlt auch dann, wenn der Agar in hypertonischer 
KochsalzlSsung dem Serum zugesetzt wird. Nun tritt auch 
der Komplementschwund, welchen der Agarzu- 
satz bewirkt, im hypertonischen Milieu nichtein. 

Prttft man das mit Agar behandelte Serum, so ergibt sich 
eine auBerordentliche Zunahme seiner antikomplement&ren 
Wirkung 1 ). Es ist daher wahrscheinlich, dafi der Agar 
den Komplementschwund dadurch bewirkt, daB er eine (sich 
auch makroskopisch verratende) Labilisierung der Globuline 
hervorruft, durch welche der AbguB noch weiter antikomple- 
ment&r wirkt. 

Behandelt man aktives Serum mit Bakterien, so laBt sich 
ebenfalls ein starker Komplementschwund nachweisen. Eine 
Triibung des Serums ist auch hier zu beobachten, falls die 

1) Wie aus den Protokollen hervorgeht, wirkt auch der AbguB in- 
aktiver Sera nach Behandlung mit Agar antikomplementiir, und zwar noch 
starker als der AbguB aktiven Serums. Diese komplementbindende Wirkung 
ist thermostabil. Vielleieht erkliirt sich der abweichende Befund dadurch, 
daB im inaktiven Serum mehr an nicht abzentrifugierbaren Agarresten 
suspendiert bleibt als im aktiven Serum, welche hinterher im Komplement- 
bindungsversuch noch weiter antikomplementar wirken. Es fiel uns niim- 
lich auf, daB der abzentrifugicrte Agarbodensatz im aktiven Serum viel 
fester ist als im inaktiven. 

Zcitschr. f. Jmmunitalsforschung. Orig. Bd. XXI. 5 
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Bakteriensuspension nicht zu dicht genommen wird. Nach 
dem Abzentrifugieren der Bakterien weist ein vorher negatives 
Menschenserura oft eine mehr oder weniger ausgesprochene 
Wassermannsche Reaktion auf. Auch hier tritt weder 
Trflbung noch Wassermannsche Reaktion ein, wenn das 
Serum inaktiviert wurde. 

Bei Kaolin ist die Komplementbindung im Meerschwein- 
chenserum geringer als mit Bakterien; man muB daher groBere 
Mengen Kaolin verwenden. Unter diesen Umstfinden l&Bt sich 
nach unseren Versuchen die Komplementbindung durch Hyper- 
tonie nicht verhindern 1 ). Die Wassermannsche Reaktion 
tritt in Menschenseren nach Behandlung mit Kaolin konstanter 
auf als nach Behandlung mit Bakterien. In beiden Fallen 
bleibt jedoch die Wassermannsche Reaktion aus oder ist 
wesentlich schwacher, wenn inaktiviertes Serum verwendet 

1 ) Wir haben diese Eigenschaft des Kaolins, daft die von ihm be- 
dingte Komplementabsorption und Cytozymierung durch Hypertonie und 
Erdalkalien nicht beeinfluBt wird, in unserer 2. Mitteilung als besonderes 
Charakteristikum gegemiber Bakterien beschrieben und mochten hier nach- 
tragen, daB manche Sera, wenigstens in bezug auf Cytozymierung, diese 
GesetzmiiBigkeit nicht zeigen. Wir haben Sera gefunden, bei welchen 
die Cytozymierung des Kaolins durch Kochsalz ebenfalls verhindert wurde, 
andererseits auch solche, in welchen selbst Bakterien trotz Hypertonie 
cytozymiert wurden. Abgesehen von dem absolute!) Gehalt an Cvtozym, 
der bei diesen Vorgiingen nicht ohne EinfluB ist, spielt hier die von Fall 
zu Fall wechselnde Resistenz der Serumglobuline eine groBe Rolle. Dies 
scheint dadurch erwiesen zu sein, daB wir manche Beren durch Schiitteln 
so verandern konnten, daB sie sich in bezug auf diese GesetzmaBigkeit 
anders verhielten als ungeschiittelt. Man konnte annehmen, daB das Kaolin 
in intensiverer Weise in die Stabilitat mancher Globuline eingreift und 
daB es auf diesell>en starker absorbierend wirkt, so daB namentlich bei 
primar groBerer Labilitiit eines Berums der Schutz der Hypertonie nicht 
mehr ausreicht. So konnte man auch die a. a. O. erwiihnte Beobachtung 
erkliiren, daB Kaolin selbst in aktivem Serum, somit trotz einer Erhohung 
der Serumstabilitiit, manchmal ungeschwacht cytozymiert wird. MaBgebend 
fiir das Verhalten ist in jedem einzelnen Fall die individuelle Sta- 
bilitiit des Serums; daneben scheint die quantitative Versuchsanodnung 
(Grad der Verdiinnung des Serums, Dichte der Suspension), vielleicht auch 
die besondere Beschaffenheit des verwendeten Kaolinpniparates von Bedeutung 
zu sein. Wir halten es nicht fiir unmoglich, daB unter anderen Versuchs- 
bedingungen sich bei manchen Beren ein Schutz des Kompiementes durch 
Hypertonie auch bei Kaolin wurde nachweisen lassen (s. auch FuBnote p. 67). 
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oder die Digerierung in hypertonischer NaCl-Losung vorge- 
nommen wird. 

Auch bei Pr&zipitaten konnten wir eine ErhOhung der 
antikomplementlren Wirkungen des damit behandelten Serums 
feststellen; neben einer eventuellen, prim Sr en Komplement- 
absorption durch die Pr&zipitatglobuline mufi somit auch hier 
eine sekundfire, durch das Pr&zipitat seinerseits bedingte La- 
bilisierung der Serumglobuline eingetreten sein; die letztere 
bedingt auch die antikomplement&re Wirkung des Abgusses. 

Wir sehen somit, daft solche Substanzen, die be- 
f&higt sind, einen Komplementschwund ira Serum 
zu bewirken, gleichzeitig die Eigenschaft haben, 
die Globuline zu labilisieren und dafi die Hyper- 
tonie des Milieus, welche dieser Labilisierung 
entgegenwirkt, wenigstens bei Bakterien und 
Agar, teilweise auch bei Prazipitaten, den Komp¬ 
lementschwund verhindert. Diese Wirkung der 
Hypertonie lfifit sich am Ausbleiben der Triibungen nament- 
lich bei Agar direkt beobachten. Ein gleiches kann mit 
Hilfe der Wassermannschen Reaktion nachgewiesen werden. 
Es drfingt sich daher die Vorstellung auf, dafi 
die als komplementbindend bekannten Substan¬ 
zen ihre antikomplementSre Wirkung der Eigen¬ 
schaft verdanken, die Globuline des aktiven 
Serums zu labilisieren 1 ). 

Bereits Friedemann hat den spontanen Komplementtod 
bei der Verdflnnung in destilliertem Wasser, sowie die spe- 
zifische Komplementablenkung an Pr&zipitaten etc. auf eine 
antikomplement&re Wirkung der Globuline zurdckgefQhrt. 
Unsere Beobachtungen zeigen, dafi diese Auffassung in noch 
weiterem Umfange berechtigt ist. Sie l&fit sich auch auf 

1 ) Damit soli die Moglichkeit nicht in Abrede gestellt werden, dafi 
diese Suspensionen auch direkt Komplement zu absorbieren vermogen. 
Manche Befunde sprechen dafiir, dafi dies tatsachlich der Fall ist, wobei 
verschiedene Suspensionen ungleich stark wirken. Vielleieht liifit sich das 
abweichende Verhalten, welches Kaolin und teilweise die Priizipitate gegen- 
iiber Hypertonie in unseren Versuchen zeigten — auch bei Prazipitaten 
ist der Schutz der Hypertonie weniger stark, wie bei Bakterien nnd Agar 
— dadurch erklaren, dafi sie eine stiirker ausgesprochene prim are Affinitiit 
zum Komplement besitzen. 

5* 
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den durch Schfitteln*) sowie durch Agar-, Bakterien- Oder 
Kaolinzusatz bewirkten Kompleraentschwund anwenden, wozu 
uns der Nachweis einer durch die positive Wassermann- 
sche Reaktion erkennbaren Labilisierung der Globuline in so 
behandelten Seren berechtigt. 

Wir mochten somit in Uebereinstimmung mit Friede- 
mann die Kompleraentbindungsreaktionen auf antikomplemen- 
tfire Wirkung der Globuline zurfickfflhren. Diese Auffassung 
gewinnt durch die Beobachtungen fiber den EinfluB der Hypertonie 
auf die Lbsungsstabilitat der Globuline eine feste Stutze, in- 
dem durch die Hypertonie gleichzeitig auch die Kompleraent- 
bindung verhindert wird. Man mufi aber annehmen, daB die 
Globuline erst eine Zustandsanderung erfahren mfissen, um 
antikomplementare Eigenschaften entfalten zu konnen. Zusatz 
von Bakterien, Kaolin, Agar, Prfizipitaten etc., stellt einen 
bedeutungsvollen Eingriff in den DispersitStsgrad der Serum- 
kolloide vor; in ihrer Wirkung auf den Dispersitatsgrad der 
Globuline muB in erster Linie das Vermogen mancher Suspen- 
sionen, das Komplement unwirksam zu machen, erklfirt werden. 

Es sei hier besonders hervorgehoben, daB aus der Tat- 
sache, daB das Serum nach der Inaktivierung 
eine bestimmte Funktion nicht mehr auszuflben 
vermag, in keiner Weise auf die Thermolabi litfit 
einer etwaigen dieser Funktion zugrunde ge- 
legten Substanz selbst geschlossen werden darf. 
Wir mochten dies an den bei der Cytozymierung geltenden Ver- 
haltnissen iliustrieren. Bei diesem Vorgang geht das Cytozym, 
welches in reinein Zustande (als Plattchehextrakt etc.) auBer- 
halb des Serums koktostabil ist, an die Bakterien. Dabei 
la3t sich nachweisen, daB die Affinitfit des Cytozyms zu den 
Bakterien an sich eine relativ geringe ist, daB es vielmehr 
die Substanzen (Globuline) des Serums sind, welche die 
Absorption vermitteln. So kann reines Oxalatserum 1 2 * ) nicht 
cytozymieren, Piattchenextrakt allein ebenfalls nur schwach. 

1) S. auch Schmidt und Licbers 1. c. 

2) Durch sorgfiiltiges Auffangen von Blut in Xa-Oxnlatldsung im 

paraffiniert.cn Gefal^ und nach wiederholtem Zcntrifugieren gewonnencs 
zcllfreies Plasma liefert nach seiner Gerinnung ein fast cytozymfreies 

r ,Oxalatserum 4 ‘. 
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Die Mischung beider gibt jedoch eine gute Cytozymierung. 
Man kann auch Bakterien zuerst in cytozymfreiem Serum 
digerieren; die dadurch mit Globulinen beladenen Bakterien 
haben dann hinterher zu reinem Cytozym eine st&rkere Affinit&t 
als die unvorbebandelten. Wir haben somit im Cytozym eine 
koktostabile Substanz vor uns, die der Vermittelung der Serum- 
kolloide bedarf, um auf die Bakterien einzuwirken und es ist 
klar, daB ein Eingriff, welcher die Labilisierung und dadurch 
die Ausflockung der Globuline verhindert (wie z. B. die Inakti- 
vierung) auch die Cytozymierung ungfinstig beeinflussen muB. 

Eingriffe von der Art der Inaktivierung, Hypertonie etc., 
kdnnen uns somit fiber das Wesen der uns hier beschfiftigen- 
den Substanzen nichts aussagen. Wir dfirfen aus der 
Tatsache, daB gewisse Funktionen durch Inakti¬ 
vierung und Hypertonie gehemmt werden, nur 
schliefien, daB sie eine gewisse Umgestaltbarkeit, 
ein freies Spiel in dem Dispersitfitsgrad der 
Serumkolloide brauchen, so daB Eingriffe, die solches 
unmOglich machen, auch die Funktion selbst beeintrachtigen. 

DaB das Komplement in hypertonischen Losungen sowie 
nach Inaktivierung des Serums nicht wirkt, gestattet uns nur 
den SchluB, daB zu seiner Funktion dieMfiglichkeit 
einer Aenderung des physikalischen Zustandes 
der Globuline erforderlich ist 1 ). Es frfigt sich nur, 
ob eine jede Substanz von fihnlicher physikalischer Beschaffen- 
heit bei bestimmten Zustandsanderungen eine Komplement- 
funktion ausuben konnte, oder ob dazu eine ganz besondere, 
chemisch charakterisierbare Substanz gehort, die aber nur 
durch Vermittelung der in einem bestimmten Zustande befind- 
lichen Globuline wirken kann. Die Wahrscheinlichkeit spricht 
vorderhand ffir die zweite Annahme. 

DaB diese Vorstellungen mit der Tatsache der Spaltbar- 
keit des Komplementes in Mittel- und Endstfick nicht etwa 
in Widerspruch-stehen, ergibt sich daraus, daB die Albumine 
(das Endstfick), wie aus den Versuchen Fried emanns 

1 ) Auch die Tatsache, dafi das Komplement in unverdiinntem Serum 
schlechter wirkt, weist darauf hin, daS eine gewisse Labilitat, wie sie sich 
nach den oben mitgeteilten Versuchen bei Verdiinnung einstellt, fur die 
Komplementtiitigkeit erforderlich ist. 
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hervorgeht, die LQsungsverh&ltnisse, d. h. den DispersitStsgrad 
der Globuline regulieren. Im Gegenteil scheinen uns der- 
artige Vorstellungen die fflr die Spaltbarkeit des Komplementes 
geltenden GesetzmaBigkeiten besser zu erkl&ren. 


Ueber das Wesen der Wassermannschen Beaktion. . 

Unsere Versuche enthalten gleichzeitig einige nicht un- 
wichtige Beobacbtungen Qber das Wesen der Wassermann- 
schen Reaktion. Bekanntlich wird die W assermannsche 
Reaktion auf eine erhdhte FQllbarkeit der Globuline zuriick- 
geftihrt, wie dies namentlich in der PrQzipitation mit Lipoid- 
emulsionen demonstriert werden kann. 

Demgegeniiber fand Friedemann, daB die normalen Globuline, 
wie dies bereits Landsteiner gezeigt hat, eine positive Wassermann- 
sche Reaktion geben, die aber bci Vermisehen mit Albuminen verschwindet. 
Diese hemmende Wirkung der Albumine liefl sich nur bei bestimmten 
Mischungsverhaltnissen naehweisen. Durch Stoning des Gleichgewichtes 
von Albuminen und Globulinen konnte Friedemann eine positive W a s - 
sermannsche Reaktion erzeugen, so daB er auch fur die luetischen Sera 
eine derartige Storung des Gleichgewichtes annahm. 

Wir sehen, daB wir die meisten aktiven Sera durch 
SchQtteln positiv machen konnen. Durch das SchQtteln bringen 
wir aber zweifellos die Globuline in einen leicht ausfSUbaren 
Zustand, wie er sich schlieBlich im Auftreten von Trflbungen 
dokumentiert. Ob diese Aenderung der Stabilitat durch eine 
direkte SchSdigung der Globuline bewirkt wird Oder nur indirekt 
dadurch, daB die Albumiue beim SchQtteln in verdunntem 
Zustande die Losungsverhaltnisse der Globuline nicht mehr 
regulieren konnen, w&re eine besondere Frage. Der End- 
zustand, die Mobilisierung und Ausflockung, wird erreicht und 
damit das Auftreten der antikomplement&ren Wirkungen und 
der positiven Wassermannschen Reaktion. 

DaB die positive W a s s e r in a n n sche Reaktion der ge- 
schUttelten Sera meistens thermolabil ist, mochten wir vorder- 
hand nur als einen quantitativen Unterschied gegenQber der 
gleichen Reaktion luetischer Seren auffassen und darauf zu- 
ruckfuhren, daB der Grad der Labilisierung nach SchQtteln 
ein schwQcherer ist als bei Lues. 
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Auch bei Syphilis wird das Auftreten der positiven Was- 
sermannschen Reaktion auf eine derartige Labilitat der Glo- 
buline zurflckzuftihren sein; wie aber hierbei die Globuline labili- 
siert werden, ob primar oder erst durch Beeinflussung der Al- 
bumine oder durch Uebertritt ins Serum von Substanzen, 
welche selbst labiler sind 1 ) oder die LSsungsstabilitat der 
Globuline herabsetzen etc,, laBt sich nach dem uns zur Ver- 
fiigung stehenden Tatsachenmaterial nicht entscheiden. Es 
scheint uns jedenfalls unrichtig, die Ursache dieser Labili- 
sierung ohne zwingende Griinde in etwaigen Antikorpern 
gegen korpereigene Lipoide zu suchen, wie dies von Weil 
und Braun und zuletzt auch von Wassermann verfochten 
wurde. Es gibt so viele Moglichkeiten, durch welche die Glo¬ 
buline labilisiert werden kOnnen, daB eine derartige Auffassung 
vorderhand abgelehnt werden muB. 

Was die Art der Komplementbindung anbetrifft, so ist Friedemann 
geneigt, nur eine Veistarkung der antikomplementaren Wirkung der Globu¬ 
line durch Extrakt anzunehmen. Eine Fiillung mit Lipoiden lehnt er ab, 
da eine Parallitiit der Fallungsreaktion mit der Wasserra an nschen Re¬ 
aktion nicht nachweisbar war. Wir mochten aber doch annehmen, daB 
durch Lipoidextrakt (wie auch schlieBlich durch viele andere Substanzen) 
die Labilitat der Globuline noch weiter gesteigert wird. Dies scheint uns 
auch darum wahrscheinlich, da eine erneute Erhohung der Stabilitat durch 
nachtragliche Inaktivierung bei kiinstlich positiv gemachten Seren deren 
positive Reaktion meist zerstort. DaB die durch verschiedene Eingriffe er- 
zielbare Triibung der W asserman nschen Reaktion nicht parallel geht, 
konnten auch wir bei unseren Sehiittelversuchen beobachten; der fiir die 
Komplementbindung optimale Dispersitatsgrad der Globuline ist offenbar 
mit dem bei makroskopisch sichtbaren Triibungen vorhandenen nicht 
identisch. Uebrigens ist bei Beriieksichtigung der Oberflachenspannung die 
Spezifizitiit der Fallungsreaktion mit gewissen Lipoiden nach Thomsen 
und Boas 5 ) eine sehr weitgehende. 

Ueber das Wesen des Anaphylatoxins. 

Wir mochten auf Grund der gewonneuen Erkenntnis, daB 
Inaktivierung und Hypertonie durch Erhohung der Stabilitat 
der Serumkolloide wirken, das Anaphylatoxin betrachten. Es 

1 ) Die Tatsache, daB der Inhalt mancher ZeUen (wie wir dies z. B. 
fiir die roten Blutkorperchen zeigten) an sich positive W asser man nsche 
Reaktion gibt, braucht daher nicht in Widerspruch zu stehen mit der An- 
nahme, daB die Wasser ma n n sche Reaktion an eine Fallbarkeit der Glo¬ 
buline gebunden ist. 

2) Zeitsehr. f. Immunitiitsf., Bd. 16, 1913. 
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ist eine feststehende Tatsache, daB diese beiden Eingriffe auch 
die Giftbildung beeintr&chtigen. Wahrend Friedberger 
dabei ausschlieBlich an eine Funktion des Komplementes dachte, 
haben wir zeigen kSnnen, daB der Vorgang der Inaktivierung, 
sowie die Wirkung der Hypertonie eine etwaige, der Giftbildung 
zugrunde liegende Substanz nicht n&her zu charakterisieren 
vermag, sondem in erster Linie der Ausdruck dafur ist, daB 
zum Zustandekommen des Giftes eine Aenderung im Losungs- 
zustande der Serumkolloide notwendig ist. Es liegt gar keine 
Veranlassung vor, irgend eine bestimmte, an den aktiven Zu- 
stand gebundene Funktion ohne weiteres mit dem Giftigwerden 
des Serums in Zusammenhang zu bringen. Namentlich haben 
wir es abgelehnt, die Giftbildung auf eine Funktion des Kom¬ 
plementes (im Sinne einer spezifischen Reaktion mit dem An¬ 
tigen) oder auf eine Thrombinbildung zurlickzufiihren. 

Bordet 1 ) hat dann die F&llungserscheinungen, welche die 
Anaphylatoxinbildung durch Agar begleiten, in kausalen Zu¬ 
sammenhang mit der Giftigkeit des Serums gebracht. Wir 
haben im obigen durch die Tatsache, daB negative Menschen- 
sera durch verschiedene Zus&tze (Bakterien, Kaolin etc.) nach 
Wassermann positiv werden konnen, gezeit, daB eine Labi- 
lisierung und Ausfallung von Globulinen, wie sie Bordet 
beim Agar gesehen hat, auch hier stattfindet. 

Eine ahnliche, durch die Wassermann sche Reaktion nach- 
weisbare Triibung erleidet das Serum auch durch mechanische 
Eingriffe (Schiitteln) und auch hierbei UiBt sich der auffallende 
Unterschied zwischen aktivem und inaktivem Serum feststellen. 
Es war daher zu vermuten, daB es ein bestimmter Grad von 
Globulinfallung sei, welcher die Giftigkeit bedingt und daB es 
vielleicht gelingen wiirde, auch ohne Zusatz irgendwelcher 
kdrperfremder Substanzen, bloB durch Globulinwirkung Serum 
giftig zu machen. 

Wir haben auf mehrfache Weise eine derartigc Labilisierung der 
Globuline im Serum hervorgerufen und dasselbe dann auf seine Giftigkeit 
gepriift. So wurde Meerschweinchenserum in versehiedener Verdiinnung 
mit destilliertern Wasser stehen gelassen, oder geschiittelt, hierauf bei 37° 
eingeengt und injiziert. In anderen Fallen wurde Scrum mit Globulinen 
(dureh Spaltung nach Sachs dargestellt), bei welchen das Auftreten der 

1 ) loc. cit. 
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Brandschen Modifikation abgewartet worden war, versetzt, einige Zeit 
digeriert und dann injiziert. Auch einfach geschiitteltes Serum wurde auf 
Giftigkeit gepriift etc. Es ist uns bisher nicht gelungen, auf diese Weise 
Semm giftig zu machen. 

Es ist auf alle FSlle zu betonen, daB das Auftreteu der 
Wasserm annschen Reaktion wohl ein Ausdruck fflr eine 
stattgefundene Labilisierung der Globuline, nicht aber fflr 
das Giftigwerden des Serums ist. 

So hat das von uns benfltzte Kaolinprfiparat regelmflBiger 
und st&rker bei Menschenseren positive Wassermann- 
sche Reaktion verursacht als Bakterien, welche oft, wie 
aus den Protokollen ersichtlich ist, die Wassermannsche 
Reaktion nur angedeutet gaben. Die direkte Komple¬ 
mentbindung durch Kaolin war aber stets viel schwflcher 
als mit Bakterien, und Anaphylatoxinbildung trat mit 
Kaolin nicht, mit Bakterien dagegen regelmaBig auf. 

Wieder anders liegen die VerhSltnisse bei Verdunnung 
des Serums mit destilliertem Wasser; hierbei kommt es zu 
vollstandigem Komplementschwund und stark positiver W as- 
sermannscher Reaktion oder Eigenhemmung, wShrend Gift- 
bildung, soweit unsere Versuche ein Urteil gestatten, fehlt. 

Noch anders wirkt Agarzusatz, bei welchem sowohl Kom¬ 
plementschwund und Wassermann sche Reaktion wie Gift- 
bildung zu beobachten sind. 

Es ist denkbar, daB dem Komplementschwund, der posi- 
tiven Wasserm annschen Reaktion und der Giftigkeit ver- 
schiedene Zust&nde des Serums entsprechen, welche nicht durch 
jeden Eingriff gleichzeitig hervorgerufen werden; der Dispersi- 
tfltsgrad der Globuline, welcher fflr eine jede dieser Reaktionen 
Voraussetzung ist, konnte ein teilweiser oder ganz verschie- 
dener sein und daher nicht durch jedes Mittel bewirkt werden. 

Unsere Versuche uber die Labilisierung der Globuline wurden meist 
an Menschenseren gemacht. Das Meerschweinchenserum, mit welchem die 
Studien Tiber Anaphylatoxinbildung hauptsachlich gemacht wurden, hat 
sich in einigen iihnlichen Versuchen als weit weniger geeignet erwiesen. 

Unter dem EinfluB spezifischer und unspezifischer Fak- 
toren macht jedenfalls das Serum, falls es nicht kflnstlich stabili- 
siert wird, eine Reihe von Aenderungen seines physikalischen 
Zustandes durch. Diese Veranderungen fuhren schlieBlich 
zum Auftreten einer positiven Wassermannschen Reaktion 
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oder zu makroskopisch sicbtbaren Globulinf&llungen. Es ist 
anzunehmen, daB dabei eine ganze Skala von fortschreiten- 
den molekularen Umlagerungen (Verdichtungen, Aneinander- 
lagerung von Teilchen) stattfindet 1 ). Dies hat zur Folge, daB 
bestimmte Substanzen an die neugebildeten GlobulinoberflSchen 
absorbiert und dadurch ihrem natiirlichen Verband im Serum 
entzogen werden. Es w&re denkbar, daB an diesen Vorgang 
der Eliminierung gewisser Substanzen des Serums (Lipoide?) 
das Giftigwerden desselben gebunden ist, wie wir dies in der 
zweiten Mitteilung im AnschluB an unsere Gerinnungsstudien 
diskutiert haben. Andererseits ware es moglich, daB ein ganz 
bestimmtes intermedi&res Stadium im Verlauf der beschrie- 
benen Ver&nderung ein an sich wirksames protoplasmatisches 
Gift (das Anaphylatoxin) bedingt. Diesen bestimmten physi- 
kalischen Zustand im Serum hervorzurufen und geniigend 
lange zu fixieren, gelingt nicht mit alien Mitteln, welche 
schlieBlich zu einer Globulinf&llung ffihren. Die makroskopisch 
sichtbare Triibung und die antikomplementfiren Wirkungen 
(Komplementschwund und Wassermannsche Reaktion) sind 
nur ein grober, ja unkonstanter Ausdruck ffir eine stattge- 
fundene Aenderung im Serum, welche mit dem vermutlichen 
giftigen Uebergangsstadium nicht identisch sind. 

Eine Berflcksichtigung der physikalischen Aenderungen, 
welche das Serum durch Einwirkung bestimmter Substanzen 
erleidet, scheint uns jedenfalls fiir eine kunftige Theorie der 
Anaphylatoxinbildung viel mehr zu versprechen als eine aus- 
schlieBliche Betonung der Veranderungen, welche die dem 
Serum zugesetzten Substanzen selbst erleiden. Aus der Tat- 
sache, daB diese Zustandsanderung bei spezifischen wie bei un- 
spezifischen Vorgangen, identisch oder wenigstens sehr ahnlich 
zu sein scheinen, ergibt sich die Moglichkeit, das Anaphyla- 

1 ) Es scheint, daS dabei fiir gewisse Funktionen verschiedene opti- 
male Bedingungen geschaflen werden. So kann man z. B. beim kurzen 
Schiitteln oft eine Verstiirkung des Cytozyms nachweisen, die bei liingerer 
Einwirkung zu einer Abschwachung fiihrt. Vielleicht ist die Eigenschaft 
eines Serums auf einen bestimmten, fiir irgendeine Funktion optimalen 
Zustande Hingere Zeit zu beharren, dafiir verantwortlich, daC Sera mancher 
Tierarten zur Ausiibung dieser Funktion besonders geeignet sind (Meer- 
sehweinchenkomplement, Hammelserozym etc.). 
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toxinproblem mit der Anaphylaxie in Beziehung zu bringen. 
Diesbeziigliche Untersuchungen sollen der Gegenstand einer 
weiteren Mitteilung sein. 

Amuerkung bei der Korrektur. 

In No. 8 der Berl. klin. Woehenschrift bericbten Friedomann und 
Schonfeld iil>er die interessante Beobachtung, dafl das aktive, nicht aber 
das inaktive Serum nach Digerieren mit Starke positive Ninhydrinreaktion 
geben kann. Sie bringen diescn Abbau in Zusammenhang mit der Ana- 
phylatoxinbildung. Wir haben auf der Mikrobiologenversammlung 1913 
iiber ahnliche Versuche mit Bakterienanaphylatoxin berichtet, lehnten aber 
eine Beziehung zur Giftbildung ab, da bei uns regelmiiBig auch das inaktive 
Serum, mit Bakterien vermischt, eine positive Reaktion gab. Eine Erklarung 
fiir diese Wirkung der Suspensionen ist vielleicht in der von uns nach- 
gewiesenen Labilisiening der Globuiine zu suchen, durch welche gewisse 
fermentative oder hydrolytische Vorgange verstarkt werden konnten (iihn- 
lich wie dies z. B. nach kurzem Schiitteln mit Cytozym der Fall ist). 

Zusammenfassung. 

1) Nach Schiitteln in physiologischer NaCl-Losung Oder 
Stehen in Verdiinnung mit destilliertem Wasser tritt im 
aktiven Serum eine Labilisierung der EiweiBkolloide ein, 
welche zum Auftreten sichtbarer Globulintrubungen fiihrt und 
zur Folge hat, daB so behandelte Sera antikomplement£re Eigen- 
schaften haben resp. positive Wassermannsche Reaktion 
geben; doch ist das antikomplement&re Verhalten nicht an 
die Triibung gebunden, da es nach Abzentrifugieren derselben 
noch bestehen bleibt. 

Die durch die Globuiine vermittelten Wirkungen des 
Serums (Komplement, Cytozym etc.) werden durch Schiitteln 
geschfidigt, wShrend Wirkungen, welche von den Albuminen 
allein ausgeiibt werden kdnnen (Serozym), dabei nicht leiden. 

2) Im inaktiven Serum treten diese Veranderungen 
nicht ein; das Wesen der Inaktivierung wird daher 
als eine Stabilisierung der Globuiine aufgefafit, 
welche eine Ausfallung durch die erwahnten Eingriffe ver- 
hindert. Aehnlich, jedoch schwScher als Inaktivierung, wirkt 
Hypertonie des Milieus. 

. 3) Zusatz von Agar, Bakterien, Kaolin etc. sowie von 
Prfizipitaten verSndert ebenfalls normale Menschensera so, 
daB sie nach Abzentrifugieren der Suspension positive Was- 
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sermannsche Reaktion geben Oder an sich antikomplement&r 
wirken konnen. Auch hierbei muB eine Labilisierung der 
Globuline angenommen werden; dafflr spricht das bei einzelnen 
dieser Suspensionen sichtbare Auftreten von Serumtrfibungen, 
sowie die Tatsache, daB (wenigstens bei einigen der erw&hnten 
Substanzen) die Komplementbindung und dieWassermann- 
sche Reaktion beeintrSchtigt wird, wenn die Globuline durch 
Hypertonie resp. Inaktivierung des Serums kUnstlich stabili- 
siert werden. 

4) Die Verfahren, welche die Stabilit&t der Globuline im 
Serum erhohen (Inaktivierung, Hypertonie), baben gleichzeitig 
zur Folge, daB gewisse Wirkungen des Serums aufgehoben 
werden. Aus der Tatsache, daB ein Serum nach 
Inaktivierung eine bestimmte Wirkung nicht 
mehr auszuiiben vermag, darf daher nicht ohne 
weiteres geschlossen werden, daB diese Wirkung 
von einer thermolabilen Substanz ausgehe. Die 
BeeitrBchtigung der betreffenden Funktion durch 
Erhitzung und Hypertonie konnte allein dadurch 
bedingt sein, daB das Serum diese Funktion nur 
dann ausiiben kann, wenn seine Kolloide einen 
gewissen Grad von Labilit&t (Fahigkeit einer 
Aenderung ihres DispersitStsgrades) aufweisen. 

5) Da Schfitteln die Globuline labilisiert und dadurch 
zum Auftreten einer positiven Wassermannschen Reaktion 
im Serum ftihrt, gewinnt die Theorie, welche in einer prim&ren 
oder sekundSren Zustandsknderung der Globuline die Ursache 
der Wassermann schen Reaktion erblickt, eine festere 
Stiitze. 

6) Das Auftreten antikomplementarer Wirkungen resp. 
der W assermannschen Reaktion bei der Behandlung 
mancher Sera mit Bakterien und Agar spricht dafiir, daB 
auch bei der Giftbildung eine Labilisierung der Globuline vor 
sich geht und moglicherweise in kausalem Zusammenhang mit 
der Giftbildung steht. 

7) Die gewaschenen, spezifisch oder durch destilliertes 
Wasser aufgelosten Blutkorperchen vieler Tierarten geben 
eine thermostabile positive Was sermannsche Reaktion. 
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Nachdruck verhotcn . 

[Aus dem Institut Pasteur zu Paris.] 

Ueber die Flxatlonsreaktlon bei Taberkulose 

der Meer8chwelnchen, Kanlnchen and Menschen. 

Von Prof. Dr. A. Besredka. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 14. Februar 1914.) 

Alle Untersuchungen, die hier geschildert werden sollen, 
wurden mit einem tuberkuldsen Antigen 1 ), welches einer 
Kultur auf Eibouillon geziichtet entstammt, ausgefOhrt. Es 
wird, je nach dem Fall, eine Bouillon aus Eiweifi und Eigelb 
bestehend (5 Teile Bouillon, 4 Teile EiweiB, 1 Teil Eigelb) 
oder eine Bouillon, dem nur Eigelb hinzugefflgt wurde, benutzt 
(10 Teile Bouillon, 0,5 Teile Eigelb). 30-t&gige humane und 
bovine Kulturen, reich an Mikroben, werden zusammen- 
gemischt und bei 115° sterilisiert 2 ). Die leicht opaleszierende, 
bacillenlose Fliissigkeit, die kein Pepton und kein Glyzerin 
enthalt, scheint den Forderungen zu entsprechen, die ein 
tuberkuloses Antigen besitzen sollte. 

Gemeinschaftlich mit J. Manukhin untersuchten wir das 
Verhalten diesem Antigen gegenflber einer Anzahl Meer- 
schweinchen (mehr als hundert), denen humane Tuberkel- 
bacillen injiziert wurden. 

Nachdem es festgestellt war, dafi das aus der Eibouillon 
erhaltene Antigen tatsachlich und deutlich das Alexin in 
Gegenwart von Serum tuberkuloser Meerschweinchen fixiert, 
suchten wir eine ganze Reihe von Fragen zu beantworten: 

1) Wann erscheinen die Antikbrper im Serum? 

2) Welche Eigenschaften bieten sie im Laufe der In- 
fektion ? 

3) Wie lange sind die Antikorper im Serum enthalten? 

4) Wie verSndern sich endlich diese Antikorper unter dein 
Einflusse von Tuberkulin? 


1) Compt. rend. Acad. d. Sciences, T. 156, p. 1633. 

2) Annales do l’lnstitnt Pasteur, 1913, p. 1009. 
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Diese Untersuchungen, deren genaue Beschreibung an 
einer anderen Stelle erscheinen wird, ergaben folgende Tat- 
sachen: 

1) Mit dem erwShnten Antigen lSLBt sich die Gegenwart 
der Antikfirper voin 4. Tage an nach der Infektion feststellen, 
zu einer Zeit, wo mit dem bloBen Auge noch keine tuber- 
kulfisen L&sionen wabrnebmbar sind. 

2) Im Verlaufe der Tuberkulose beobachtet man, wShrend 
kurzer Zeit und ohne eine exakte Erkl&rung daffir geben zu 
kbnnen, ein Fehlen der Antikfirper im Serum. 

3) Mit Ausnabme dieses kurzdauernden Fehlens der Anti- 
kfirper, kann man sie im Verlaufe der ganzen Dauer im Serum 
tuberkuloser Meerschweinchen nachweisen. 

4) Sie verschwinden gewohnlich am Schlufi der Infektion, 
beim nahenden Tode. Man kann sie kfinstlich zum Ver¬ 
schwinden bringen zu einer Zeit, wo sie reichlich im Serum 
vorhanden sind, wenn man dem Tiere eine geniigende, nicht 
tbdliche Dose von Tuberkulin injiziert. 

Diese Beobachtungen an Meerschweinchen gestatteten 
schon, eine allgemeine Idee fiber die Art des Verhaltens der 
Fixation bei der Tuberkulose zu bilden. 

Diese Versuche hatten auch ihre Fehlerquellen. So, urn 
die Seroreaktion in den verschiedenen Phasen verfolgen zu 
kdnnen, muBte eine ganze Serie von Meerschweinchen benutzt 
werden, die zwar am selbeu Tage und unter gleichen Be- 
dingungen injiziert, doch individuelle Verschiedenheiten im 
Sinne der Evolution der Tuberkulose bieten konnten. Es ist 
in der Tat bekannt, daB trotz den moglichst gleichen Ver- 
hfiltnissen, die Art und Weise, wie die Meerschweinchen 
reagieren, nicht immer dieselbe ist. Die individuellen Ver¬ 
schiedenheiten berficksichtigend und, urn Irrtfimer in den 
Resultaten zu vermeiden, muB eine groBe Anzahl Tiere be¬ 
nutzt werden. 

Urn genauer den Gang der Fixationsreaktion verfolgen 
zu konnen, ersetzte ich Meerschweinchen durch Kaninchen, 
die zu wiederholten Blutproben geeignet sind und erlauben 
dadurch die wahrend der ganzen Infektionsdauer vorkommen- 
den Veranderungen nachzuweisen. 
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Kaninchen bieten noch einen andereo Vorzug: sie reagieren 
verschieden auf humane und bovine Bacillen. Diese Versuche 
lassen auch einen Schlufi fiber den biologischen Wert der 
Reaktion bei der Tuberkulose zu ziehen. 

Unter der Mitwirkung von F. Jupille wurde eine Serie 
Kaninchen mit bovinen oder humanen Bacillen intravenfis, 
intraperitoneal, subkutan und intradural injiziert. In kurzen 
ZwischenrSLumen wurden diesen Kaninchen Blutproben ent- 
nommen und auf ihren Gehalt an Antikdrpern untersucht. 
Fflr diese Versuche wurde bald ein Antigen aus bovinen 
Bacillen, bald ein Antigen aus humanen Bacillen hergestellt, 
benutzt. 

Die Kaninchen bekamen immer 1 mg von Virus, welcher 
auch der Injektionsweg war. Hier seien die Resultate dieser 
Versuche kurz beschrieben. 

Es sei bemerkt, dafi in alien diesen Versuchen, abgesehen 
von der Art des injizierten Virus und der Eingangspforte, 
beide Antigene sich gleich verhielten. 

Bei intravenfiser Injektion humaner oder boviner 
Bacillen, enthfilt das Kaninchenserum keine Spuren von Sen- 
sibilisatrices wfihrend 20 Tagen, dann erscheint eine mehr 
oder weniger ausgesprochene Fixation, die 15 Tage anhalt. 
Die Mehrzahl dieser Tiere unterlag im Laufe des ersten Monats 
nach den Einspritzungen und so war es unmfiglich, alle 
Phasen dieser Reaktion zu verfolgen. 

Wahlt man zur Injektion den intraperitonealen Weg, 
so ist das Verhalten der Kaninchen ein verschiedenes, je nach 
der Anwendung humaner oder boviner Bacillen. 

Im ersten Fall, wird die Fixationsreaktion positiv vom 
16. Tage an und nimmt bis zum 60. Tage stets zu. Gegen 
den 70. Tag verwandelt sich die positive Reaktion in eine 
negative und bleibt negativ wahrend 30 Tagen. Sie wird 
wieder positiv und hS.lt bis zum 135. Tage an. Bei der 
Autopsie sind wenig ausgesprochene makroskopische Herde 
in der Milz zu beobachten. 

Ganz anders verhalt sich die Reaktion bei Kaninchen, 
die bovine Bacillen intraperitoneal bekommen haben. Bei 
einem Tiere, welches nach 41 Tagen starb, war zu keiner 
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Zeit der Krankheit die Fixation vorhanden. Bei der Sektion, 
schwere Schadigungen der Milz und des Netzes. 

Der Unterschied ist viel auffallender, wenn man das 
tuberkulose Virus subkutan injiziert. 

Ein Kaninchen, welchem subkutan bovine Bacillen injiziert 
wurden, blieb in Beobachtung 3 Monate lang. Es gelang zu 
keiner Zeit der Krankheitsdauer, das Vorhandensein von Anti- 
kdrpern im Serum nachzuweisen. Die Sektion ergab einen 
ausgedehnten Hautdecubitus und tuberkulose Herde in der 
Milz, in den Lungen und in der Leber. 

Ein anderes Bild war zu sehen beim Kaninchen, welchem 
humanes Virus injiziert wurde. 

Voro 16. Tage an wurde die Reaktion positiv und blieb 
wahrend 2 Monaten fast unverSndert. Gegen den 70. Tag 
wurde sie negativ, dann partiell; aber schon gegen den 100. Tag 
wurde sie wieder positiv, und bis zum Tode des Tieres (135) 
ist sie stets positiv geblieben. 

Diese Versuche beweisen deutlich, daB ein vollstSndiger 
Parallelismus zwischen der Empfindlichheit der Kaninchen 
gegen Tuberkulose und dem Gehalt des Serums an Antikorpern 
existiert. 

Diese Beobachtung wurde best&tigt bei 2 Kaninchen, die 
intradural injiziert wurden. Diese 2 Kaninchen starben nach 
3 Monaten. Die Reaktion war nur kurze Zeit am Anfang 
des 2. Monats positiv und wahrend der iibrigen Zeit war 
ein vollstandiges Fehlen der Antikorper im Serum zu kon- 
statieren. 

Es geht aus den Vergleichen der Art der Reaktion bei 
auf verschiedene Weise geimpften Kaninchen hervor, daB das 
Erscheinen der Fixationsreaktion im Serum zu einer Zeit 
vorkommt, wo noch keine merklichen makroskopischen Scha¬ 
digungen der Organe wahrnehmbar sind und Hand in Hand 
mit der Widerstandsfahigkeit des Tieres geht. 

In der Tat ist die Reaktion urn so intensiver und dauer- 
hafter, je besser das Tier der Infektion widersteht; sie ist 
fast unmerklich in den Fallen, die bovines Virus bekommen 
haben und selir ausgesprochen hingegen nach Injektion von 
humanem Virus. 
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Nach diesen Beobachtungen an Meerschweinchen und 
Kauinchen gingen wir zum Menschen fiber. 

Gemeinschaftlich mit Manukhin wurden 900 mensch- 
liche Sera untersucht. Diese Zahl bestand aus 750 Personen, 
die das Institut Pasteur zwecks Wassermannscher Reaktion 
aufgesucht haben. Die fibrigen 150 Personen waren tuber- 
kulds, gesund oder litten an anderen (nicht Tuberkulose) 
Krankheiten. 

Auf 750 Sera der ersten Kategorie ergab das tuberkulose 
Antigen: 

69 positive Reaktionen (9,27 Proz.) 

16 partielle Reaktionen (2,10 Proz.) 

665 negative Reaktionen (88,7 Proz.) 

Ein Teil dieser Individuen wurde auch klinisch unter¬ 
sucht, namlich: 53 F&lle mit positiver Reaktion, 14 mit par- 
tieller und 145 mit negativer Reaktion. Auf 53 F&lle mit 
positiver Reaktion hatten 41 Personen ausgesprochene Zeichen 
von Lungentuberkulose. Die 14 partiellen Reaktionen ge- 
horten meist Individuen mit veralteten Tuberkulosezeichen. 
Bei 107 Personen auf 145 F&llen mit negativer Reaktion, 
wurde keine Krankheit konstatiert; bei den fibrigen fand 
man akute und chronische Bronchitiden, Diabetes, Icterus 
usw. Nur 15 F&lle ergaben Zeichen von fiberstandener Tuber¬ 
kulose. 

Im Laufe dieser Versuche wurde beobachtet, daB Sera, 
die stark das syphilitische Antigen fixieren, oft die Neigung 
haben, sich gegenfiber dem tuberkuldsen Antigen ebenso zu 
verhalten. 

Die 150 Personen der zweiten Kategorie bestanden aus 
107 Tuberkuldsen und 43 Nichttuberkulosen. Die 43 Nicht- 
tuberkulosen gaben eine negative Reaktion. Hingegen fand 
man in alien Formen von Tuberkulose — laryngealen, renalen, 
Brust- und Lungentuberkulose — mit wenigen Ausnahmen 
eine mehr oder weniger stark ausgesprochene Fixation von 
Alexin in Gegenwart des tuberkulosen Antigens. Der Ausdruck 
„mehr oder weniger stark ausgesprochene Fixation 14 bezieht 
sich auf vorgeschrittene oder sehr schwere Formen von Tuber¬ 
kulose, die das Alexin gar nicht oder nur schwach zu fixieren 

Zeitschr. f. lmmuuitfit*forschung. Orig. Bd. XXL 6 
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vermSgen. So gaben 31 TuberkulOse 2. Grades, in 3 Fallen, 
eine partielle Fixation. 53 TuberkulSse 3. Grades zeigten, in 
9 Fallen, eine partielle Fixation und in 11 Fallen fehlte die 
Fixation vollstandig. 

Es sei noch binzugefQgt, daB die 11 Kranken mit nega- 
tiver Reaktion, 15 — 30 Tage nach der Blutuntersuchung 
starben. 

Was die Resultate an Meerschweinchen und Kanincben 
betrifft, so sind sie auf p. 77, 78 and 79 dieses Artikels 
angeftihrt. 

Aus diesen Untersuchungen, an tuberkulOsen Menschen 
ausgefflhrt, lafit sich im allgemeinen folgender SchluB ziehen: 

1) In der ersten Periode ist die Reaktion immer positiv. 

2) In der zweiten Periode ist die Reaktion in der Mehr- 
zahl der Falle positiv. 

3) In der dritten Periode ist die Reaktion oft partiell oder 
negativ. 


Nachdem diese Versuche beendigt waren, wurde die 
Fixationsreaktion mit unserem Antigen in verschiedenen 
Spitalern (Brompton-Hospital in London, Stadtisches Spital 
zu Versailles, Sanatorium zu Angicourt, Pennsylvania-Spital 
zu Pittsbourg), die hauptsachlich Tuberkulose zu behandeln 
haben, ausgefiihrt. 

Die Resultate werden nfichstens erscheinen und beziehen 
sich auf mehr als 1200 Falle. 
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Xachdruck verboten. 

[Travail dee Laboratoires de Physiologie et de Bact6riologie de 

PUniversite de Gand.] 

La reaction <T Abderhalden est en rapport avec la presence 
de r&ntithrombine dans le sang. 

Par le Dr. Henri De Waele, de Gaud (Belgique). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 14. Februar 1914.) 

Quand en 1907, j^tablis le premier le rapprochement entre les ph£no- 
mknes anaphylactiques et l’intoxication propeptonique, j’apportai entre 
autres arguments la constatation que la prot^olyse d’un s4rum injects dans 
le p^ritoine d’un cobaye, lente k la premiere injection, devient plus rapide 
et plus intense k une seconde. 

L^tude de la digestion des prot6ines injectces pendant la p^riode ana- 
phylactique fut reprise ensuite par De Waele et Vandevelde, par 
Poensgen, par Pfeiffer et Mita, et plus sp^cialment par E. Zunz. 
Enfin elle constitue la base des intSressantes constatations qui ont conduit 
Abderhalden k sa conception des ,,Schutzfermente ou Abwehrfermente“. 

Au point de vue technique, j’avais recueilli le liquide peritoneal, 
dilue celui-ci au l / b •, filtr6 et pr6cipit£ par ebulition prolong^ en presence 
d’un peu d’acide ac^tique, refiltr4 et £prouv£ ce filtrat k la reaction du 
biuret. Zunz recourt k la m&hode de Slyke: il mesure gazometrique- 
ment l’azote amine aprfcs attaque par Paeide nitreux sous forme de nitrite 
de soude et d’acide sulfurique. Abderhalden se servit d’abord du 
polarimktre, puis il etablit une methode par laquelle il evite de devoir 
desalbuminer les melanges avant d’y rechercher les produits de prot£o- 
lyse: il op&re dans un sac dialyseur. Les produits de la digestion, plus 
dialysables, dont recherches alors dans le liquide extcrieur par la reaction 
du biuret ou mieux par la reaction plus sensible k la ninhydrine. Tout 
recemment nous avons montre que Pemploi d’un antiseptique qui ne g£ne 
ni la proteolyse ni les reactions du biuret ou k la ninhydrine, dispense 
de la minutieuse aseptie exigee par Abderhalden. 

Le moment de l’apparition de la reaction 
d’Abderhalden dans le s6rum. Divers auteurs et Ab¬ 
derhalden tout le premier ont cherch6 & pr^ciser quand 
apparaissait la reaction dans le sang. Pfeiffer et Mita, 
Friedberger, Kammann, Zunz, Abderhalden ont 
constat6 que le s6rum recueilli au moment du choc anaphy- 
lactique ne donne pas la faction. 

6 * 
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Abderhalden et Schiff, ayant inject6 de 1’albumine 
sous la peau k des lapins et & des chiens, virent la reaction 
devenir positive du 2* au 4e jour aprfcs I’injection (par la 
m£thode optique, polarimStrique). Aprbs une injection intra- 
veineuse le d41ai n’est que de 16 heures en moyenne. Frank, 
Rosenthal et Biberstein purent l’observer d6j& 36 heures 
apres une injection intrap6riton6ale (m6thode par dialyse). 
De plus Abderhalden et Schiff 6tablirent qu’aprbs une 
seconde injection sous-cutan6e la r6action apparait plus vite 
notamment d6j& apr^s 24 heures. 

Une s6rie d’exp6rieuces nous permit de confirmer avec 
la m£thode par dialyse les r6sultats que Abderhalden et 
Schiff avaient obtenus par le proc6d6 optique. Nous pouvons 
y ajouter qu’un chien qui avait regu per os, pendant 9 jours 
tous les jours un blanc d’oeuf, fournit 3 jours aprfes la derni&re 
prise un sdrum donnant la reaction positive en presence d’ov- 
albumine. 

On constate tout de suite que ces d61ais sont notablement 
plus courts que ceux que Ton connait pour l’apparition d’h6- 
molysines, d’agglutinines, de pr6cipitine. De plus d’apr&s 
Frank et Rosenthal les „Abwehrfermente tt disparaitraient 
aprtis 6 & 8 jours, plus tard d’aprbs Abderhalden. 

Frank et Rosenthal aprfcs d'autres d^montrfcrent que 
riiemolyse n’est pas accompagn6e d’une proteolyse. 

Ces d61ais courts semblent correspondre au contraire 
si ceux que nous avons signals peu avant et au d6but du 
developpement des anticorps et qui sont caract6ris6s par 
la phase d’inhibition (Volk et De Waele 1903, De Waele 
1913). 

Comme premiere 6preuve de ce rapprochement il fallait 
6tablir qu’un s6rum donnant une reaction d’Abderhalden 
netteraent positive pr6sentait k ce moment une phase d’in¬ 
hibition. Nous avons soumis a cet examen le s6rum de divers 
lapins auxquels avait et6 inject^ du blanc d’ocuf par voie 
sous-cutanee. 

Scrums de lapins injeetes de blanc d'ti'iif. prOscntant la reaction 
d' A bderhalden positive avec dn blanc d’leuf, cprouves quant a leur 
pouvoir de precipitation: 
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pr£lkvement 

1) 5 jours 
(inhibition) 

2) 7 jours aprfes l’injection 
(inhibition) 

s£rum 1 

0 

0 

.. 7, 

0 

0 

» Vi 

+ 

+ 

» 7. 

+ 

+ 


+ + 

+ + + 

i/ 

» ini 

4* 

+ + + 

i/ 

»> J 64 

0 

+ + + 

?> lit 8 

— 

+ 

» V«. 

— 

0 

Dans notre travail de 1913 

nous avons montrd que cette 

inhibition s’observe 

encore et 

surtout k l’occasion d’une in- 


toxication prot&nique maximale, c’est k dire pendant la phase 
antithrombique qui fait suite au choc anaphylactique. Elle est 
li6e k Tintensit6 de la secretion d’antithrombine et se trouve 
probablement en rapport 6troit avec cette substance. 

II fallait done rechercher si l’absence et la presence de 
la reaction d’Abderhalden suit les fluctuations des phases 
thromboplastiques et antithrombiques. 

1. Experiences avec le blanc d’oeuf. Animaux 
non anaphylactis6s. 

Lapin 3, de 2 kgr., reyoit sans injection pr&dable 3 c. c. de blanc 
d’oeuf, additionntfs de 0,1 c. c. d’un hydrolysat de blanc d’ceuf renfennant 
presque exclusivement des peptones et des acides amines. Nous avons 
montr 6 dans un travail ant&rieur que le blanc d’ceuf est, comme toute 
albumine complexe et inalt 6 r 6 e, relativement peu active comme agent 
thromboplastique et que pour la rendre active il faut y ajouter une certaine 
quantity des produits de la prot^olyse de cette prot&ne. 

Avant l’injection press, carotidienne 55 mm. Sang coag. en 10 min. Ser. I. 
AussitGt aprks l’inj. chute de la pression k 25 mm. 

3 min. aprfcs pression 45 mm 


5 

ft 

yy 

ft 

45 

yy 



8 

yy 

yy 

yy 

45 

yy 

Sang coag. 4 

min. S£r. II 

17 

yy 

yy 

yy 

40 

yy 

„ „ 20 

” » }\} 

30 

yy 

yy 

yy 

37 

yy 

4 

yy yy ^ 

„ n IV 







S 6 r. 1 

Ser. Ill S 6 r. IV 


S^rum seul *) 0 0 0 

„ + blanc d’ceuf 0 0 0 

„ + complement + blanc d’ceuf*) — 0 0 

1 ) Comme on ne peut faire k un lapin des saignfes abondantes ni 

r£p£t£es, nous avons exfoute les reactions avec 1 c. c. dans le dialyseur et 

10 c. c. d’eau distillee k l’extgrieur. 

2) Dans cette experience comme dans d'autres analogues qui vont 
suivre on a ajout^ du complement sous forme de serum homologue de 
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Ser. I S6r. Ill S£r. IV 

Serum 58° *) — 0 — 

„ 58 u + complement 4* blanc d’ceuf 0+0 

„ 58° 4- complement 4- Ser.de cheval, coag. — 0 — 

L’intensite de la reaction est indique par 0, tr: trace, + , -f +, + + +. 

Lapin 4, de 2 kgr., reyoit 2 c. c. de blanc d’ceuf additionnes de 0,1 c. c. 
de Thydrolysat. 


Avant l’inj. pression 55 mm 
3 min. apr^s chute lente 
5 „ „ pression 40 mm 

10 „ „ „ 47 „ 

18 „ „ 48 „ 


Bang coag. 12 min. S£r. 1 


18 

26 

3 


S6r. I S£r. Ill 

S4rum seul 0 0 

-f blanc d’ceuf 0 tr 

58° + blanc d’ceuf 0 0 

58° + complement + blanc d’ceuf 0 + 


ft 

yy 


ii 

hi 

IV 

S£r. IV 
0 
0 
0 
0 


Lapin 5, de 2,5 kgr., reyoit 3 c. c. de blanc d’oeuf additionnes de 0,1 c. c. 
de l’hydrolysat. 

Avant l’inj. Sang coag. en 6 min. 

8 min. apn'*s „ „ „ 30 „ 

14 ty ti ?? ?? » 8 ,. 

30 ,, ,, ,, „ „ 16 ,, 


ser. 


:y 

yy 


I 

II 

IV 

V 


Scrum seul 

„ -f blanc d oeuf 
„ + complement + blanc d'ceuf 

„ 58° + blanc d’oeuf 

„ 58° -f complement -f blanc d’ceuf 


Ser. I 

Sdr. II 

Ser. IV 

tr 

tr 

0 

+ 

0 (?) 

tr 

0 

+ 

0 

0 

+ + 

0 

+ 

+ + 

tr 


2. Experiences avec le blanc d’oeuf: animaux 
an aphylactis6s. 

Lapin 6, de 2,5 kgr., re$oit dans la veine de l’oreille 0,2 c. c. de 
Thydrolysat de blanc d’ceuf, puis 3 jours apres on lui donne par la meme 
voie et sous contr6le sphygmographique 3 c. c. de blanc d’oeuf additionnes 
de 0,2 c. c. de Thydrolysat. 

Avant Tinj.: Pression 52 mm. Sang coag. 5 min. Serum I 
Aussitot apr£s Tinjection la pression torube de 30 mm. 

lupin normal frais, afin d’obvier a Tabsence possible de cet element que 
Ton sait &tre absorbe au cours d’une intoxication proteinique aigue. 

1 ) Quand un serum ou mieux un plasma est incoagulable, le chauf- 
fage a 58 °C. y produit un trouble dil probablement & une coagulation 
partielle de la fibrine que ce plasma contient; il a ete employe ainsi sans 
filtration. 
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1 

min. apres la pression commence 

h, remonter 



2 

„ „ Press. 50 mm. Sang incoag. ai 

)rbe 2 hre 

• ,, II 


6 

11 11 11 50 v i« 

coag. en < 

15 min. 

„ III 


10 

yy ii ii ^6 ii ii 

i* » 

3 „ 

„ IV 


15 

46 

it ii ii ii ii 

» » 

5 „ 

,, V 




S6r. I 

S6r. II 

Ser. Ill 

S<T. 

Serum seul 

0 

0 

0 

0 


+ blanc d’ceuf 

0 

0 

+ 

tr 


+ complement + blanc d’oeuf 

0 

+ 

+ 

-- 

ty 

58° -4-blanc d’oeuf 

— 

0 

0 

_ 

11 

58° + complement + blanc d’ceuf — 

tr 

+ 

tr 


le scrum II chaufft5 k 58° se trouble, le s6rum III pas. 


Lapin 7, de 2 kgr., re$oit dans la veine de l’oreille 0,1 c. c. de l’hydro- 
lysat, puis 2 jours aprta 4 c. c. de blanc d’ceuf additionnes de 0,2 c. c. de 
l’hydrolysat par la m&me voie sous contrdle sphygmographique. 

Avant I’inj. Sang coagule en 14 min. S4r. I 

Aussitbt aprbs l’injection chute rapide de la pression l’animal succombe. 
Sang coagule en 1 min. Ser. II 



S<Y. I 

S£r. II 

S6rum seul 

0 

0 

„ + blanc d’oeuf 

+ 

0 

„ 58° + blanc d’ceuf 

0 

— 

„ 58 0 + complement + blanc d’oeuf 

+ 

0 


Dans les experiences 3, 4 et 5 on voit apparaitre la re¬ 
action d’Abderhalden brusquement peu de minutes 
aprhs l’injection, au moment d’une phase antithrombique de 
l’intoxication proteinique aigue. 

Dans le cas des lapins 3, 4 et 5, ainsi que les lapins 6 
et 7 oh par suite de l’etat anaphylactique les phases thrombo- 
plastiques et antithrombiques se dessinent particulihrement, 
on voit l’existence de la reaction coi'ncider avec les phases 
antithrombiques et rediminuer avec les phases antithrombiques. 

Comme Abderhalden l’a dejh fait remarquer, et plus 
recemment Fuchs, il arrive souvent que la serum de lapin 
donne par lui-mgme la reaction d’Abderhalden; ce fait a 
6t6 attribug k ce que les herbivores ont 1’estomac toujours en 
fonction et resorbent sans interruption au niveau de l’intestin. 
Quoiqu’il en soit on observe parfois dans ces cas des r6sultats 
peu concordants et nous avons 6cart6, comme insuffisamment 
demonstratives et d’une interpretation compliquee, les ex¬ 
periences oh le serum de lapin seul, sans addition de blanc 
d’oeuf donnait dejh la reaction. 
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Chien 8, de 8 kgr., re$oit per oe pendant 9 joure un blanc d’oeuf par 
jour, puis le 12® jour, par voie intraveineuse et sous contrdle sphygroo- 
graphique, 80 c. c. de blanc d’oeuf dilute avec 20 c. c. de liquide physio* 
logique. 

Avant l’injection le sang coagule en 25 min. S4r. 1. 

L’injection ne donne pas un choc trta marqu6 et la pression sanguine ne 
subit qu’une faible et courte baisse. 

7 min. aprfes l’inj. le sang coag. en 6 min. S6r. II (l^gfcrement h£molytique). 
50 „ „ l’etat de l’animal s’aggrave, pulsations plus petites; le sang 

coagule en 18 min. (non h4molytique). Ser. III. 



Ser. I 

S6t. II 

S6r. Ill 

Serum seul 

0 

0 

0 

„ + blanc d’oeuf 

+ 

0 

0 

58 0 + blanc d’oeuf 

0 

0 

0 

„ 58° + complement + blanc d’oeuf 

+ 

0 

4* 

complement seul 

0 

0 

0 


Le r^sultat de ces exp6riences chez le chien montrent 
d’nne part que Ton peat d6velopper l’apparition de la reaction 
d’Abderhalden par l’administration d’une prot6ine per os, 
et d’autre part elles confirment absolument ce que nous venons 
de d6crire pour le lapin: la reaction d’Abderhalden est 
li6e aux phases antithrombiques. 

Experiences avec des corps microbiens. 

Dans le but d’6tendre sa conception des „Abwehrfermente“ 
aux infections microbiennes, Abderhalden s’adressa d’abord 
au bacille morveux prGalablement peptonise et observa par la 
m&thode optique des changements de la deviation de la lumi&re 
polarisee. Cette recherche etait difficile k cause de la petite 
quantite de peptone de bacilles morveux disponible. II re- 
courut alors au bacille tuberculeux sous forme de fragments de 
poumons caseeux, et put ainsi appliquer la methode par dialyse. 

Pour nos recherches anterieures sur les phases thrombo- 
plastiques et antithrombiques du sang au cours des intoxications 
prot6iniques nous nous Stions servis du bacille typhique. Afin 
de pouvoir employer un materiel comparable, nous avons 
agglora6r6 les corps microbiens typhiques de la fa§on suivante: 
une culture de 24 heures de bacilles typhiques sur Agar est 
mise en suspension dans du liquide physiologique, puis 6va- 
por6e au bain-marie jusqu’& consistance sirupeuse, puis 
m61ang6e avec un volume 6gal de blanc d’ceuf; le tout est 
coagule, coup6 en fragments lesquels sont lav6s par ebulition 
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jusqu’fc. absence de reaction k la ninhydrine. II suffit d’em 
ployer en contrdle des fragments de blanc d’oeuf ne renter 
mant pas de bacilles. 


Lapin 10, de 2,5 kgr., rejoit dans la veine de l’oreille 2 c. c. d’un 
autolysat de bacilles typhiques, puis aprfes 2 jours on lui injecte par la 
mime voie 8 c.c. du mime autolysat. 


Avant Finj.: Press. 47 mm. Sang coag. en 15 min. S4r. I. 

Injection en 10 sec. 

20 sec. aprfes Finj. chute de la pression k 32 mm., respiration acc£14r4e 

9 min la nrocainn ramrinfa non ^ non 


4 „ 

„ Press. 38 

mm. Bang incoag. S£r. II 



10 „ 

44 

>1 » " 

„ „ coag 

1 hr. (caillot 

peu retract. 

Sdr. IV 

20 ., 

44 

yy yy ” 

yy yy yy 

10 min. 






S6r. I 

S4r. II 

Sdr. IV 

Sdrum 

seul 


0 

0 

0 

yy 

+ B. Ty. 


0 

0 

0 

it 

+ complement 

B. Ty. 

0 

0 

0 

yy 

+ yy + 

0 

tr 

0 

yy 

58°+ B. Ty. 


0 

0 

0 

yy 

58 0 + complement + B. Ty. 

0 

+ 

0 

yy 

58° + 

4- blanc d’oeuf 

— 

0 

— 

yy 

58° + 

+ s£r. normal 

coag. — 

0 

— 


Lapin 11, de 2,5 kgr., rejoit dans le pdritoine 2 e. c. d’un autolysat de 
Bacilles typhiques, puis 10 jours aprfes on lui injecte dans la veine de 
l’oreille 5 c. c. de ce mdme autolysat, sous contrdle sphygmographique. 


Avant l’inj.: Press. 68 mm. Sang coag. en 15 min. S6r. I. 

Injection en 10 sec.; aussitdt courte nausse, puis chute de la pression k 
55 mm. 


1 

min. aprfcs Finj. Press. 47 mm. 

Sang incoag. 

S4r. 

II 

8 

yy yy 

yy yy 52 ,, 

„ coag. en 

1‘/, hr- „ 

III 

13 

yy yy 

yy yy 50 „ 

yy yy yy 

7 min. „ 

IV 

15 

yy yy 

yy yy 4 ^ ,, 

yy yy yy 

® tt it 

V 

31 

yy »> 

» >f 44 „ 

yy yy yy 

27 ,, ,, 

VI 




Sdr. I 

S£r. II 

S6r. V 

Serum 
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0 

0 

0 

yy 

+ B. Ty 

. 

0 

0 

0 

yy 

58° + B. 

Ty. 

0 

0 

0 

yy 

58° -f complement -f B. Ty. 

tr 

+ 

0 

yy 

O' 

OO 

o 

+ 

„ + blanc d’ceuf 0 

0 

0 


Les experiences que nous venons de d^crire se montrent 
done en parfaite concordance avec ce que nous avions trouv6 
plus haut Les proteines microbiennes aussi bien que le blanc 
d’oeuf donnent lieu iH. la formation d’„Abwehrfermente“ et dans 
les memes conditions. 

En r6sum6 l’injection des produits d’hydrolyse (peptones 
et acides amin6s d’une prot6ine suffit pour faire apparaitre 
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dans le sdrum de l’animal inject6 des „Abwehrfermente“ don- 
nan t la reaction d’Abderhalden avec la proteine non 
modifi^e. 

L’administration d’une proteine per os donne lieu au 
d6veloppement de la reaction d’Abderhalden. 

La reaction d’Abderhalden est en correlation avec les 
phases antithrombiques. Elle apparait d6ja k la premiere 
phase antithrombique: celle qui suit le choc thromboplastique 
dO k l’injection, c’est 0 dire peu de minutes apr&s 1 ’in¬ 
jection; elle diminue et disparait m£me, du moment que 
les actions thromboplastiques pr4dominent. Des recherches 
sur la nature de cette correlation feront l’objet d’un travail 
prochain. 

Zusammenfassung. 

Die Einspritzung eines haupts&chlich aus Peptone und 
Aminos&ure bestehenden Hydrolysate erzeugt Abwehrfermente 
im Sinne Abderhaldens fOr das Protein, von dem die 
Peptone und Aminos&ure abstammen. 

Die Abwehrfermente kdnnen auch erweckt werden durch 
die Eingabe der Proteine per os. 

Die Abderhaldensche Reaktion steht in genauem Zu- 
sammenhang mit der antithrombischen Phase. Sie tritt schon 
hervor bei der ersten antithrombischen Phase, welche un- 
mittelbar auf der thromboplastischen Wirkung der Einspritzung 
folgt, das ist wenige Minuten nach derselben. Die 
Reaktion nimmt ab und verschwindet sogar w&hrend der Zeit, 
wo von neuem die thromboplastische Phase tlberwiegt. Auf 
das Wesen dieses Zusammenhanges kommen wir n&chstens 
zurtick. 
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Nachdruek verboUn . 

[Aus dem Fharmakologischen Institut der Universit&t Berlin; 
Direktor: Geheimrat Professor Dr. A. Heffter (Abteilung fflr 
Immunitytsforschung and experimentelle Therapie; Vorsteher: 

Professor Dr. E. Friedberger).] 

Wei teres fiber das Wesen der prlmfiren Antiserum- 

gifttgkelt 1 2 ). 

III. Mitteilung*). 

Von 

Prof. Dr. E. Friedberger and Dr. Guido Goretti, 

Priratdozent fur Hygiene Assistent am Institut fiir allgem. 

Pathologic (Prof. Lustig), Florenz. 

Mit 1 Figur im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 7. Februar 1914.) 

Im Jahre 1909 hat Friedberger 3 ) in Gemeinschaft mit 
Hartoch gezeigt, dafi die intravenflse Zufuhr von Antihammel- 
Kaninchenserum beim Meerschweinchen einen Komplement- 
schwund bedingt. 

Im gleichen Jahre konnte dann gezeigt werden 4 ) 5 ), daB der- 
artige Sera auch unter Umst&nden fflr normale Meerschweinchen 
akut giftig sind, nachdem Pick und Yamanouchi 6 ) kurz 
zuvor die toxische Wirkung von Antiseris an pr&parierten 
Tieren und v. Dungern und Hirschfeld 7 ) die Toxizit&t 
von Antihoden-Kaninchenseris fflr die gleiche Species beobachtet 
batten. Diese Giftigkeit, die Hartoch (1. c.) sowie Do err 
und Moldovan 8 ) auf eine Verwandtschaftsreaktion zwischen 
Hammel- und MeerschweincheneiweiB zurflckfflhrten, wurde von 

1) Die Resultate sind vorgetragen in der Sitzung der Berliner mikro- 
biologischen Gesellschaft vom 12. Januar 1914. 

2) Vgl. Friedberger, diese Zeitschr., Bd. 4, 1909, Heft 5; Fried¬ 
berger und Castelli, ebenda, Bd. 6, 1910, Heft 1. 

3) Friedberger und Hartoch, diese Zeitschr., Bd. 3, 1909, Heft 6. 

4) Hartoch, Petersburger med. Wochenschr., 1909. 

5) Friedberger, diese Zeitschr., Bd. 4, 1909, Heft 5. 

6) Pick und Yamanouchi, ibid., Bd. 1, 1909. 

7) v. Dungern und Hirschfeld, ibid., Bd. 4, 1909, Heft 3. 

8) Doerr und.Moldovan, ibid., Bd. 5, 1910, p. 161. 
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mir damals bereits (1. c.) mit einem gleichzeitigen Gehalt der 
giftigen Antisera an AntikSrper- und Antigenrest erklSrt. 

Gegen eine tibergreifende Reaktion von dem auf das 
HammeleiweiB eingestellten Kaninchenserum auf das des Meer- 
schweinchens im Sinne einer Verwandtschaftsreaktion, als 
Ursache der Giftigkeit, sprachen eine Reihe von Argumenten, 
vor allem: 

1) Das Fehlen entsprechender Verwandtschaftsreaktionen 
im Vitroversuch. 

2) Die Unabhfingigkeit der Giftigkeit vom Titer des 
Serums. 

3) Die Tatsache, daB auch z. B. Antityphus und Anti- 
hefesera giftig wirkten, bei denen doch eine Verwandtschafts¬ 
reaktion mit Meerschweinchen ausgeschlossen war. 

1910 hat dann der eine von uns (F.) dieses interessante 
und wichtigePhSnomen der „primSren An tiserumgiftig- 
keit“ in Gemeinschaft mit C as tell i 1 2 ) n&her untersucht. 

Im Gegensatz zu unseren Resultaten mit Antipferde-, 
Rinder-, Antihefe- sowie antibakteriellen Seris haben eine Reihe 
von Autoren betont, daB nur die Antihammelsera des Ka- 
ninchens 3 ) giftig seien [Kraus 3 ), Graetz 4 ), Doerr 5 ) u. a.]. 
Neuerdings aber hat auch Doerr 6 ) die Giftigkeit gegen andere 
Antigene gerichteter Kaninchensera fiir das Meerschweinchen 
anerkannt. 

Freilich ist die Giftigkeit der Antihammelsera eine be- 
sonders hSufige und intensive. 

Der Antikorpertiter geht, wie Friedberger und 
Cast ell i feststellten, der Giftigkeit nicht parallel. 

Gleichwohl erscheint der AntikSrper von ausschlaggebender 
Bedeutung fiir die Giftigkeit, denn seine Absorption beraubt 
das Serum seiner merkwurdigen Eigenschaft fQr das Meer¬ 
schweinchen. 

1) Friedberger und Castelli, 1. c. 

2) Joachimoglu (diese Zeitschr., Bd. 8, 1910) fand auch Antisera 
der Ente giftig fiir Huhn und Taube. 

3) Kraus und Muller, diese Zeitschr., Bd. 8, 1910, p. 414. 

4) Graetz, ibid., p. 740. 

5) Doerr und Moldovan, ibid., Bd. 7, p. 223. 

6) Doerr und Weinfur ter, Centralbl. f. Bakt., Bd. 63, 1912, p. 401. 
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Die Kurve der Giftigkeit im Verlauf der Immunisierung, 
namentlich die Abhfingigkeit von der Antigenzufuhr, schien 
dafflr zu sprechen, dafi der Antigenrest neben dem Antikdrper 
fQr die Toxizitfit verantwortlich zu machen sei. 

Diese Theorie des Antigenrestes, die als einfachste 
Konsequenz der Tatsache erschien, dafi zwar eine gewisse 
Antikorpermenge conditio sine qua non fQr die Giftigkeit ist, 
diese aber doch nicht den AntikQrpergehalt parallel gebt, diese 
Theorie wurdeeifrig bek&mpft durch v.Dungern und Hirsch- 
feld 1 ), Doerr und Weinfurter (1. c.) u. a. Namentlich 
letztere Autoren weisen darauf hin, dafi Sera zu einer Zeit, 
da sie noch Antigen nachweisbar enthalten, nicht giftig sind, 
w&hrend sie andererseits zur Zeit, in der das Antigen nicht 
mehr nachweisbar ist, hoch toxisch sein kdnnen. 

Nun berQcksichtigt aber Doerr gar nicht die Fassung, die 
wir in dieser Arbeit dem Begriff des Antigenrestes gegeben 
haben. Wir sagen ausdrQcklich: „Vielleicht ist es nicht das 
native Antigen, welches zusammen mit dem Antikdrper die 
Giftigkeit der Sera bedingt, sondern dieses mufi durch den 
Aufenthalt im Tierkdrper in gewissem Grade erst ab- 
gebaut sein 2 3 ), wahrend es frisch sogar hemmen kdnnte.“ 

Doerr glaubt die Giftwirkung der Antisera auf eine 
„St5rung des Gleichgewichts der Kolloide 4 * zurfickffihren zu 
sollen, mit „Anh&ufung, Bildung oder Aktivierung von Ge- 
rinnungsfermenten“. Ein Beweis fQr diese Hypothese wird 
nicht versucht. 

Nun schien aber eine wichtige Beobachtung auf einein 
ganz anderen Gebiete der ImmunitQtslehre mit einem Schlag 
die vdllig befriedigende Erklarung fQr die prim&re Giftigkeit 
wenigstens des Antihammel-Kaninchenserums zu geben. 

Es ist das die Entdeckung der von uns so genannten 
„heterogenetischen“ Hammelbluthfimolysine durch 
Forssman 8 ). 

Dieser Autor hat bekanntlich gezeigt, dafi beim Kaninchen ein Hamo- 
lysin fur Hainmelblut nicht nur durch die Injektion der homologen, 


1) v. Dungern und Hirschfeld, diese Zeitschr., Rd. 8, 1910, Heft 3. 

2) Im Original nicht gesperrt. 

3) Forssman, Bioehem. Zeitschr.. Bd. 37, 1911. 
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sondern auch durch eine Reihe anderer Antigene, wie Meerschweinchen- 
und Pferdeorganzellen, entsteht. 

Diese Tatsache schien zuniiehst dem Axiom der Spezifizitiit der 
Antigen-Antikorperreaktionen zu widersprechen. 

R. Pfeiffer hat gezeigt, dafi durch Vorbehandlung eines Tieres mit 
bestimmten Bakterienarten nur Antikorper gegen diese Bakterienspecies 
entstehen. 

Bordet hat den Satz aufgestellt, dafi bei parenteraler Behandlung 
eines Tieres der Species a mit Blutkorperchen der Species b Ham oly sine 
entstehen, die streng spezifisch die Blutkdrperchen der Species, welche zur 
Vorbehandlung gcdient haben, auflosen, in geringerem Grade auch hier 
wieder die von im System verwandten Tierarten. 

Es ist aber ein besonderes Verdienst Ehrlichs und Morgenroths, 
schon zu jener Zeit, da allgemein die Spezifizitiit der Antikorperreaktion in 
Uebcreinstimmung mit dem zoologischen Speciesbegriff angenommen wurde, 
das Problem wesentlich weiter gefafit zu haben. In ihrer 6. Mitteilung 
sagen Ehrlich und Morgenroth etwa: Die Antikorper richten 
sich nur gegen gewisse Rezeptoren, die keineswegs einer 
Species eigentiimlich zu sein brauchen, sondern eine weite 
Verbreitung im Tier- und Pflanzenreich besitzen kdnnen. 
12 Jahre spiiter hat diese geistvolle Konzeption, die sich auf gewisse Be- 
obachtungen bei der Immunitiit gegen Ricin und Abrin stiitzte, eine breitere 
Grundlage erhalten durch die erwiihnten Versuche von Forssman. 

Die Untersuchungen von Forssman, Orudschiew l 2 ), Amako*), 
Friedberger und Schiff 3 ), Bail und Margulies 4 5 ), Sachs und 
Nathan 6 ), Doerr und Pick' 1 ), Friedberger und Schif f 7 8 ), Schif f N ), 
Weil 9 ) haben ergeben, dafi speziell das Antigen, dafi beim Kaninchen 
Hammelhiimolysin erzeugt, writ und seheinbar wahllos in der Tierreihe 
verbreitet ist, 

Wir bringen nachstehend noch einmal eine Tabelle, die einer friiheren 
Arbeit von Friedberger und Schiff 3 ) entnommen und durch bisher 
unverofFentlichte Versuche von Friedberger und Tsuneoka ergiintft ist. 
Es sind hier die heterogenetischen Antigene zusammengestellt sind, welche 
Hammelhiimolysin beim Kaninchen erzeugen und auch die bisher gepriiften, 
denen diese Fiihigkeit abgeht. 

1) Orudschiew, diese Zeitschr., Bd. 16, 1913. 

2) Amako, Zeitschr. f. Chemotherapie, 1913, Bd. 1. 

3) Friedberger und Schiff, Berl. klin. Wochenschr., 1913, No. 34. 

4) Bail und Margulies, diese Zeitschr., Bd. 19, 1913, Heft 2. 

5) Sachs und Nathan, ibid., Heft 3. 

6) Doerr und Pick, Biochem. Zeitschr., Bd. 50, 1913; diese Zeit- 
schrift, Bd. 19, 1913. 

7) Friedberger und Schiff, Berl. klin. Wochenschr., 1913, No. 50 

8) Schiff, diese Zeitschr.. Bd. 20, 1913, Heft 4. 

9) Weil, Biochem. Zeitschr., 1914. 
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Hammelhamolysine 
bilden — binden 


Ham melMmolysine 
bilden — binden nicht 


Hammelblutkorperchen I iso- 
Hammelblutkbrp. 100 ° l ) Jgenetische 
Widderspermatozoen J Antigene 
Organe (Lunge, Niere, Leber) von 
Huhn 
Katze 

Meerechweinchen 
Hund 
Pferd 

Schildkrote 
Mausecarcinom 
Menschensarkom 
Paratyphusbacillen 8 ) 

Ferner 2 ) Kiemen von 
Karpfen 
Hecht 
Schleie 
Aal 


a? 

a 

a> 

bD 

vc 

a 

◄ 

© 

© 

c 

© 
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Organe von Aal 
Frosch 
Gans 
Hammel 
Kaninchen 
Mensch 
Ratte 
Rind 
Schwein 
Taube 

Mehlwiirmer 
Schwaben 

Muskel und Leber von 
Karpfen 
Hecht 
Schleie 

Ferner ? ): 

Reis 
Bohnen 
Hafer 
Bierhefe 
Typhusbacillen 
Paratyphus-B-Bacillen * s ) 
Colibacillen 
| Vibrio-Stade-Bacillen 

j Vibrio 10-Bacillen 

Die Untersuchungen von Forssman und ihre YVeiterfiihriing durch 
Orud9chiew, Do err, Fr iedberger und Schiff, Sachs und Nathan 
hatten nun sehr kompli- 

zierte Verhaltnisse bei den Isoanhkorper 

heterogenetischcn im Vcr- B C? • 

gleich zu den isogene- U X (i § 

tischen Antikorpern er- b A 8 a 

geben, die wir durch das 
nebenstehend abgebildete 
Schema, das der bekannten 
instruktiven Darstellung 
von Ehrlich und Mor¬ 
gen rot h entspricht und 


Heteroantikorper 

tm, 


/Hammel \ 

f RinderA 

/HeerschwA 

filutkorperche* 

(Blutkorperchen 

l Nierenzelle J 


1) Die mit gekochtem Hammelblut hergestellten Antisera entsprechen 
allerdings dem Typus der heterogenetischcn Sera. 

2) Bisher noch nicht veroflentlichte Untersuchungen mitTsuneoka. 

3) Vgl. die en tgegen gesetzten Resultate von Roth acker; vielleicht 
handelt es sich hier um Rassendifierenzen der einzelnen Paratyphusstamme. 
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das sich auf die Bindungsvereuche von Sachs und Orudschiew stiitzt, 
noch einmal kurz erlautern wollen. 

Wir haben im isogenetischen Immunserum nach Sachs-Orud- 
schiew zwei Sorten von Arabozeptoren, A und B, mit denen am Hammel- 
blutkbrperchen entsprechende a und b Rezeptoren korrespondieren. Das 
Heteroserum enthalt nur den Antikorper B, deshalb wird ea nicht vom 
Rinderblutkorperchen gebunden, das nur den Rezeptor a besitzt, wohl aber 
von den Organzellen, die ihrerseits nur b-Rezeptoren enthalten. Durch Er- 
hitzen auf 100° verlieren die Hammelblutkorperchen nach Doerr ihren 
a-Rezeptor. 

DaS diese g&nze Darstellung lediglich die vorliegenden Tatsachen 
vom Standpunkt der Rezeptorenlehre illustriert und auch dabei die Mog- 
lichkeit weiterer, bisher unbekannter Gruppierungen nach dieser Auffassung 
keineswegs ausschlieSt, braucht nicht besonders betont zu werden. 

Gerade die ersten von Forssman selbst entdeckten 
heterogenetischen Antikflrper waren nun die durch Meer- 
schweinchenorgane erzeugten. Es bilden aber nicht nur 
Meerschweinchenzellen Antikdrper fflr Hammelblut, sondern 
sie bin den auch diese sowohl in vitro als auch namentlich 
nach den Versuchen von Doerr und Pick in vivo. 

Was lag danach n&her als die Giftigkeit der Antihammel- 
Kaninchensera fflr das Meerschweinchen auf Grund dieser Ver- 
suche zu erklaren? 

Wenn ein isogenetischer Antihammel-Kaninchenanti- 
korper in den Organismus eines Meerschweinchens injiziert 
wird, so b i n d e t sich der Ambozeptoranteil, der zum Meer- 
schweincheneiweifi AffinitSt hat, mit den entsprechenden Kom- 
plexen im Meerschweinchenorganismus und unter Komplement- 
zutritt erfolgt die Giftbildung in vivo, ahnlich wie wir uns die 
Giftwirkung in der bekannten Versuchsanordnung von Bel fan ti 
und Carbone zu denken haben. Diese Erklflrung wurde auch 
von Forssman und Hintze 1 ) alsbald herangezogen und 
unabhangig von ihm von Orudschiew und Sachs (1. c.) 
sowie Doerr (1. c.). 

Die zweite Quote des isogenetischen Antiserums, die 
auch fflr Rinderblutkflrperchen eingestellt ist und durch 
Meerschweinchenorgane nicht gebunden wird, ist dement- 
sprechend fflr die Toxizitiit der Sera beim Meerschweinchen 
indifferent. 


1) Forssman und Hintze, Biochem. Zeitschr., Bd. 4*1, 1012. 
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Nun schieu es auch erkl&rt, weshalb die Giftigkeit der 
Sera unabh&ngig war von ihrera in vitro ermittelten Anti- 
korpergehalt oder ihm wenigstens nicht itnmer parallel 
ging (Friedberger und Caste 11 i). 

Es hing das von dem Gehalt der Antisera an den beiden 
Quoten des AntikOrpers ab, die von Fall zu Fall natiirlich 
verscbieden sein' konnte. 

Ueberwog der Meerschweinchenantei), so konnte das 
Antiserum auch bei absolut niederem Titer far Hammelblut 
giftiger sein, Qberwog die Rinderblutquote, so konnte es trotz 
vielleicht hSheren hftmolytischen Titers ungiftiger sein. Die 
Annahme der hypothetischen Antigenreste zur Erkl&rung 
des mangelnden Parallellismus zwischen AntikOrpergehalt und 
Toxizit&t im Sinne von Friedberger und Castelli schien 
aberflttssig. 

Bei den gleichfalls fflr das Meerschweinchen toxischen 
heterogenetischen Antikorpern mufite aber der Paralle- 
lismus zwischen Antikdrpergehalt und Giftigkeit mehr hervor- 
treten, weil ja hier wesentlich jene eine AntikOrperquote 
vorhanden war, die von den Meerschweinchenorganen ge- 
bunden wird. 

TatsSchlich beobachtete denn auch Sachs und Nathan 
(1. c.) bei Seris, die mit gekochten Hammelerythrocyten her- 
gestellt waren (und die dem Typus der heterogenetischen 
Sera entsprechen), einen Parallelismus der Giftigkeit mit dem 
h&molytischen Titer. 


Wir haben nun in Fortftthrung der Versuche von Fried - 
b e r g e r und Castelli umfassende Versuchsreihen ttber 
die Giftigkeit von isogenetischen und heterogenetischen 
Antihammelkaninchenseris am Meeschweinchen angestellt, 
die, wie wir gleich vorweg bemerken wollen, nicht z u 
einer Best&tigung der scheinbar so einfachen 
und eleganten Auffassung von Forssman ge- 
ftthrt haben. 

Die Kaninchen wurden teils mit dreimal gewaschenen 
Hammelblutkorperchen (isogenetische Sera), teils mit den ver- 

Zcitschr. f. Immunitatsforechun*. Orif. Bd. XXI. 7 
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schiedensten Organen behandelt, die nach den Untersuchungen 
der vorher genannten Autoren geeignet siod, beim Kaninchen 
die Erzeugung von heterogenetischen Hammelh&molysinen 
zu bedingen. Von solcben ^heterogenetischen Antigenen u ver- 
wendeten wir hier speziell Pferdeniere, Meerschweinchenniere, 
gekochte Hammelblutkbrperchen, Schildkrbtenmuskel, Pferde- 
urin. 

Von den Organen bereiteten wir Extrakte in der Weise, 
daft wir einen Teil des betreffenden Organes in zwei Teilen 
physiologischer Kochsalzlbsung moglichst fein zerrieben, 2 Stun- 
den ira Brutschrank stehen lieften und dann die grOberen Partikel 
durch Zentrifugierung oder Filtration durch Watte entfernten. 
Wir injizierten Kaninchen von den betreffenden Organextrakten 
natiirlich Mengen, die unter der akut tddlichen lagen. Die 
Injektionen wurden in der Mehrzahl der Faile wiederholt vor- 
genommen. Die Blutabnahme geschah, wie dies auch bei den 
isogenetischen Antiseris flblich ist, etwa 8 Tage nach der letzten 
Antigenzufuhr. Alle Sera, sowohl die isogenetischen, wie die 
heterogenetischen wurden zun&chst eine halbe Stunde lang 
bei 56 Grad inaktiviert, dann wurde der h&molytische Titer 
ausgewertet und die Giftigkeit an normalen Meerschweinchen 
von ca. 200 g bei intravendser Zufuhr (Jugularvene) ermittelt. 
Als Giftigkeitswert wird die kleinste Serummenge bezeichnet, 
die den akuten Tod des Meerschweinchens unter den typischen 
in der Arbeit von Friedberger und Castelli ausfuhrlich 
beschriebenen Symptomen innerhalb weniger Minuten be- 
dingte. Groftere Dosen als 1 ccm Serum pro Tier wurden aber 
nicht verabfolgt. Antisera, die in dieser Dosis keine Ver- 
giftung hervorrufen, brauchen noch keineswegs ungiftig zu 
sein, da die tbdliche Dosis des normalen Kaninchenserums 
ftir Meerschweinchen hoher liegt, wir haben jedoch, um ganz 
einwandsfreie Resultate zu erhalten, groftere Dosen nicht 
beriicksichtigt 

Wir bringen nun im Nachstehenden zunachst eine groftere 
Reihe von Versuchen, in denen bei isogenetischen Hammel- 
antiseris die Giftigkeit im Vergleich zum hamolytischen Titer 
bestimmt wurde. 
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Beziehungen zwisohen Antikdrpergehalt und Giftigkeit. 

A. Isogenetische Antisera. 

I. 

24. X. Kaninchen 28 mit Hammelblut behandelt. Hiimolytiseher 
Titer ffir Hammelblut 0,0002; fur Rinderblut 0,008. 

Bestimmung der Giftigkeit. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serummenge 


34 

210 

0,5 

Tot in 2' 

35 

210 

0,1 

Tot in 5' 

36 

l 200 

0,05 

Krampfe, Dyspnoe; erholt sich 


H. 

31. X. Kaninchen 24 mit Hammelblut behandelt. Hiimolytiseher 
Titer fur Hammelblut 0,001; ffir Rinderblut 0. 

Bestimmung der Giftigkeit. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serummenge 


81 

200 

0,2 

Krampfe; erholt sich 

82 

200 

i 

l 

0,4 

Schwere Krampfe, Dyspnoe; 
Schaura aus der Nase; tot 
in 10* 


III. 

10. XI. Kaninchen 84 erhalt am 30. X., 31. X. und 1. XI. je 1 ccm 
gewaschenes Hammelvollblut 1 ) intravends. Am 10. XI. hiimolytiseher Titer 
fur Hammelblut 0,00008; fur Rinderblut 0,04. 

Bestimmung der Giftigkeit. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serummenge 


133 

200 

0,2 

Krampfe, tot in 10' 

134 

200 1 

0,3 

Krampfe, tot in 7' 


IV. 

10. XI. Kaninchen ohne No. wie Kan. 84 vorbehandelt. Am 10. XI. 
hiimolytiseher Titer fur Hammelblut 0.0008; ffir Rinderblut 0,02. 

Bestimmung der Giftigkeit. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serummenge 


135 

200 

0,2 

Leichte Krampfe, erholt sich 

136 

200 

0,4 

Krampfe, Schaum aus der Nase, 
tot in 5'. 


1) d. h. die gewaschenen Blutkorperehen aus 1 ccm defibriniertem 
Hammelblut. 


7* 
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V. 

14. XI. Kauinchen 12 erhalt am 4. XI., 5. XI. und 6. XI. je 1 ccm 
Hammelblut intravenos. Am 14. XI. hamolytischer Titer fur Hammel- 
blut 0,0006. 

Bestimmung der Giftigkeit. 


No. dee Tieres 

Gewicht j 

Serummenge 

163 

200 

0,3 

Keine Symptome 

164 

165 

190 j 
200 

0,5 

0,7 

Leichte Symptome 

Leichte Symptome, Dyspnoe, 




erholt sich 

166 

200 

(1,0) 

Dyspnoe, Krampfe, erholt sicb, 


1 


am folgenden Tage tot 


VI. 

Kaninchen 11 wie Kaninchen 12 vorbehandelt. Am 14. XI. hamo¬ 
lytischer Titer fur Hammelblut 0,0001. 


Bestimmung der Giftigkeit. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serummenge 


168 

190 

0,3 

Leichte Symptome, erholt sich 

167 

200 

0,6 

Krampfe, Dyspnoe; tot in 5' 


VII. 

25. XI. Kaninchen 3 erhalt am 14. XI., 15. XI. und 16. XI. 1 ccm 
gewaschenes Hammelvollblut intravenos. Am 25. XI. hamolytischer Titer 
fur Hammelblut 0,0006. 


Bestimmung der Giftigkeit. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serummenge 

185 

200 

0,3 Leichte Symptome; erholt sich 

186 

1 200 

0,5 | Krampfe,'Dyspnoe; tot in 15* 


VIII. 

25. XL Kaninchen 4 wie Kaninchen 3 vorbehandelt. Am 25. XI. 
hiimolytischer Titer fur Hammelblut 0,0006. 


Bestimmung der Giftigkeit. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serummenge 


187 

200 

! 0,3 

Krampfe, erholt sich 

188 

200 

! 0,5 

Krampfe, Dyspnoe; tot in 4' 


IX. 

1. XII. Kaninchen 31 erhalt am 20. XI., 21. XI., 22. XI. je 1 ccm 
gewaschenes Hammelvollblut intravenos. 1. XII. Blutentnahme. Hamo¬ 
lytischer Titer fur Hammelblut 0,0008. 
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Bestimmung der Giftigkeit. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serummenge 


377 1 

200 

0,3 

Leichte Symptoroe; bleibt leben 

378 

200 

0,5 

Krampfe, Dyspnoe; tot in 10' 


X. 

1. XII. Kaninchen 32 wie Kaninchen 31 vorbehandelt. 1. XII. Blut¬ 
entnahme. Hamolytischer Titer fiir Hammelblut 0,0(X)2. 


Bestimmung der Giftigkeit 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serummenge 


370 

200 

0,3 

Leichte Symptome; bleibt leben 

371 

200 

0,5 

Krampfe, Dyspnoe; tot in 10* 
dgl. in 2* 

372 

200 

1,0 


XI. 

1. XII. Kaninchen 34 behandelt wie Kaninchen 31 und 32. Am 
1. XIL Blutentnahme. Hamolytischer Titer fur Hammelblut 0,0002. 


Bestimmung der Giftigkeit 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serummenge 


376 

200 

0.3 

Krampfe. Dyspnoe; erholt sich, 
bleibt leben 

377 

200 

0,5 

1 Krampfe, Dyspnoe, tot in 2 4 


XIL 

1. XU. Kaninchen 35 behandelt wie Kaninchen 31, 32, 34. Am 
1. XIL Blutentnahme. Hamolytischer Titer fur Hammelblut 0,0002. 


Bestimmung der Giftigkeit. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serummenge 


373 

200 

0,2 

Leichte Krampfe, erholt sich, 
bleibt leben 

374 

200 

0,3 

Krampfe; tot in 5' 
dgl. in 2' 

375 

200 

0,5 


XIU. 

29. I. Kaninchen 84 erhiilt am 18.1., 19.1., 20. I. 1 ccm gewaschenes 
Hammelvollblut intravenos. Am 29. I. hamolytischer Titer fiir Hammel¬ 
blut 0,00008. 

Bestimmung der Giftigkeit 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serummenge 


592 

190 1 

0,5 

Kriimpfe; tot in 2 * 

593 

190 | 

0.3 

dgl. in 2‘ 

594 

200 1 

0,2 

,, in 5' 

595 

1 190 j 

0,1 | 

„ in 10' 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



102 


E. Friedberger und Guido Goretti 


XIV. 

27. X. Kaninchen 33 (vorbehandelt mit 1 ccm Hammelblut). Am 
27. X. hamolytischer Titer fur Hammelblut 0,002. 

Bestimmung der Giftigkeit. 


No. des Tieres j Gewicht I Serummenge 


37 I 200 0,1 Keine Symptome 

38 I 200 0,5 Leichte feymptome 

39 I 200 1,0 Krampfe, Dyspnoe; tot in T 


Nachstehend folgen einige Versuche in denen Antisera 
von anderen Tieren als Kaninchen geprtift wurden (Meer- 
schweinchen, Hnnd). 

XV. 

14. XI. Meerechweinchen 86, 87 (400 g schwer) erhalten am 6. XI. 
1 ccm gewaschenes Hammelvollblut in die Bauchhohle. Am 7. und 8. XI. 
je 2 ccm. Am 14. XI. Blutentnahme. Hamolytischer Titer fiir Hammel¬ 
blut No. 86 0,0004; No. 87 0,0006. 

Bestimmung der Giftigkeit. 


No. des Tieres Gewicht Serummenge 


Meerechweinchen 86 


155 190 1,0 Keine Symptome; bleibt leben 

156 200 1,5 dgl. 


Meerechweinchen 87 


157 200 1,0 Keine Symptome; lebt 

158 200 | 1,0 dgl. 


XVI. 

14. XI. Hund 4 erhiilt am 5. XI. und 8. XI. jc 3 ccm gewaschenes 
Hammelvollblut intravenos; am 13. XI. Blutentnahme. Hamolytischer Titer 
fur Hammelblut 0,0007. 

Bestimmung der Giftigkeit. 

No. des Tieres Gewicht Serummenge 

154 200 1,0 

130 200 1,5 


Keine Symptome 
dgl. 


Weder das Antihammelblut-Meerschweinchenserum noch 
das Antihammelblut-Hundeserum waren also im Gegensatz zu 
den entsprechenden Kaninchenseris giftig, trotz des hohen 
h&molytischen Titers. 
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Ebensowenig erwiesen sich zwei Kaninchensera als 
giftig, die durch Vorbehandlung mit Rinderblutkdrperchen 
gewonnen waren. 

XVII. 

14. XI. Kaninchen 13 und 14 erhalten am 4. XI., am 5. XI., 
am 6. XI. je 4 ccm gewaschenes Rindervollblut intravenos; am 14. XI. 
Blutentn&hme. Hamolytischer Titer fur Rinderblut Kaninchen 13 : 0,0008; 
Kaninchen 14 : 0,002. 

Bestimmung der Giftigkeit. 

No. des Tieres Gewicht Serummenge j 

Serum Kaninchen 13 

157 200 0,5 Keine Symptome, bleibt leben 

158 200 1,0 Keine Symptome. am folgenden 

Tage tot 

Serum Kaninchen 14 

159 200 0,5 ! Keine Symptome, bleibt leben 

160 | 200 1,0 | dgl. 

Wenn wir in der Gesamtheit der vorstehenden Versuche den 
h&molytischen Titer der Sera mit ihrer Giftigkeit vergleichen, 
so ergibt sich schon deutlich in Uebereinstimmung mit den 
frflheren Versuchen von Friedberger und Castelii, dafi 
der Antikdrpergehalt der Giftigkeit keineswegs parallel geht. 
Noch deutlicher tritt das hervor, wenn wir, wie das in der 
umstehenden Tabelle geschehen ist, die Sera nach ihrem 
Gehalt an Hfimolysinen geordnet auffQhren und zngleich die 
Giftigkeitswerte. Wir sehen da, dafi das Serum mit dem 
st&rksten h&molytischen Titer keineswegs das giftigste ist. 
Ein Serum von 1 mg h&molytischem Titer (K. 24) hat einen 
Giftigkeitswert von 0,4, w&hrend z. B. ein Seram mit hftmo- 
lytischem Titer 0,0007 in einer Menge von 1,0 vdllig ungiftig 
ist. Es besteht also bier keinerlei gesetzmfifiiges Verhalten. 
Gerade dieser mangelnde Parallelismus war es ja, der uns 
davon abgehalten hatte, den Antikdrpergehalt der Sera als 
alleinige Ursache fflr die Giftigkeit anzunehmen. Daanderer- 
seits die vdllige Absorption der Antikdrper aber dem Serum 
die Giftigkeit nahm, so schien doch der Ambozeptor fur die 
Toxizit&t von ausschlaggebender, aber nicht von a lie in aus- 
schlaggebender Bedeutung und es wurde als zweiter Faktor 
zur Erkl&rung der Giftigkeit des Antigenrestes herangezogen. 
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Uebersichtstabelle. Isogenetische Antisera. 


No. 

des Tieres 

Antigen 

Hamolyse fiir 
Hammelblut 

Hamolyse fiir 
Rinderblut 

Giftigkeit 

Kan. 83 

Hammelblut 

0,00008 

0,04 

0.3 

„ 84a 

1) 

0,0001 

— 

0,5 

„ 28 

99 

0,0002 

0,008 

0,1 

„ 34 

99 

0,0002 

— 

0,5 

„ 35 

19 

0,0002 

— 

0,3 

„ 32 

19 

0,0002 

— 

0,5 

,, 31 


0,0002 

— 

0.5 

Meerschw. 86 

• 9 

0,0004 

— 

0 

„ 87 

•1 

0,0006 

— 

0 

Kan. 12 

99 

0,0006 

— 

1.0 

„ 3 

19 

0,0006 

— 

0,5 

„ 4 

99 

0,0006 

— 

0,5 

Hund 1 

19 

0,0007 

— 

0 

Kan. 6 

99 

0,0008 

0,04 

0,4 

„ 24 

99 

0,001 

0 

0,4 

., 13 

Rinderblut 

— 

0,002 

0 

„ 14 

99 

— 

0,001 

0 

» 7 

Hammel-Ser. 

0,04 

— 

0 

„ 8 

99 i 

0,06 

— 

0 


B. Heterogenetische Antisera. 

Forssman, Sachs und Orudschiew, sowie Doerr 
ftthren, wie einleitend erwfihnt,im Gegensatz zu Friedberger 
und Castelli die Giftigkeit lediglich auf den Antikdrpergehalt 
der Sera zurflck und erkl&ren den mangelnden Parallelismus 
zwischen Gehalt an h&molytischem AntikOrper und Toxizit&t 
dam it, daB nur jene Quote des Antikdrpers, die im Meer- 
schweinchenorganismus verankert wird, als Ursache der 
Giftigkeit in Frage kommt. Diese Quote aber kann in den 
einzelnen Seris natflrlich betr&chtlich schwanken und in von 
dem Gesamtantikdrpergehalt vdllig unabhSngigen Mengen vor- 
handen sein. Die strittige Frage ist also mit den isogenetischen 
antikOrperhaltigen Seris nicht ohne weiteres zu entscheiden. 

Unter diesen Umstanden durften Versuche, die den Zu- 
sammenhang zwischen AntikOrpergebalt und Giftigkeit fflr 
Meerschweinchen beiheterogenetischen Seris zum Gegen- 
stand hatten, ein besonderes Interesse beanspruchen. Es fehlt 
ja hier der rinderblutlosende Ambozeptoranteil des Hammel- 
hamolysins, und die Antikdrper sind im wesentlichen, be- 
sonders sofern sie mit Meerschweinchenorganen erzeugt sind, 
auf das MeerschweincheneiweiB eingestellt. Hier muBte also 
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der Parallelismus deutlicher zutage treten, wie ihn auch 
Sachs und Nathan in einigen Fallen mit Seris gesehen 
haben, die durch Injektion von gekochtem Hammelblut ge- 
wonnen waren. 

Wir lassen in nachstehendem unsere Versuche folgen. 

Als ein Antigen, das besonders zur Erzeugung hetero- 
genetischer Antikdrper geeignet ist, gilt nach den Unter- 
suchungen von Doerr und Pick der Schildkrtitenmuskel. 
Wir haben damit eine grOBere Zahl von heterogenetischen 
Antihammelblutseris beim Kaninchen hergestellt. 

XVIIa. 

14. XI. Kaninchen 10 erhalt am 5., 6. und 7. XI. 1 ccm Sehild- 
krotenmuskeiextrakt 1:2 (2 Stunden im Brutschrank) intravenos. Am 
14. XI. Blutentnahme. Hamolytischer liter fur Hammelblut 0,00006. 


Bestimmung der Giftigkeit. 


No. des Tieres 

1 Gewicht 

1 

Serum menge 

' 

161 

200 

0,3 

Leichte Symptome, erholt sich, 
bleibt leben 

162 

200 

0,5 

Krampfe, Dyspnoe; tot in 3' 


XVIII. 

4. XII. Kaninchen 39 erhalt am 25., 26. und 27. XI. 1 ccm Schild- 
krdtenmuskeiextrakt intravenos. Am 4. XII. Blutentnahme. Hamolytischer 
Titer fur Hammelblut 0,004. 


Bestimmung der Giftigkeit. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serummenge 


387 

200 

1,0 

% 

Krampfe, tot in 2' 

388 

200 

0,7 

Krampfe, tot in 5' 

389 

200 

0,i» 

Krampfe, tot in 15' 

390 

1 

200 

1 

0,3 

Leicht krank, erholt sich, bleibt 
leben 


XIX. 

4. XII. Kaninchen 40 wie Kaninchen 39 behandelt. Am 4. XII. Blut¬ 
entnahme. Hamolytischer Titer fur Hammelblut 0,006. 


Bestimmung der Giftigkeit. 


No. dee Tieres 

Gewicht 

| Serummenge 


391 

200 

0.5 

Keine Symptome, bleibt leben 

392 

200 

1,0 i 

Leichte Symptome, erholt sich, 




l bleibt leben 
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4. XII. Kaninchen 37 wie Kaninchen 39 und 40 behandelt, Am 
4. XII. Blutentnahme. Hamolytischer Titer fiir Hammelblut 0,004. 


Bestimmung der Giftigkeit bei Meerschweinchen. 


No. des Tieres 

| Gewieht 

Serummenge 


399 

, 200 

0,5 

! 

Keine Svmptome, bleibt leben 

398 

| 200 

1,0 

dgl. ' 



XX. 



13. XII. Kaninchen 63 und 64 erhalten am 2., 3. und 4. XII. je 
1 ccm Schildkrotenmuskelextrakt 1:2 (2 Stunden im Brutschrank) in- 
travenos. Am 13. XII. Blutentnahme. Hamolytischer Titer fiir Hammel¬ 
blut. Kaninchen 63: 0,008; Kaninchen 64 : 0.000S. 

Bestimmung der Giftigkeit. 


No. des Tieres I Gewieht Serummenge 


Kaninchen 63 


512 200 | 0,3 Leichte Symptome, bleibt leben 

510 200 j 0,5 Krampfe, tot in 15' 

511 200 I 1,0 Krampfe, tot in 2' 

Kaninchen 64 

515 200 0,2 ! Leichte Symptome, bleibt lel>en 

514 200 0,3 Krampfe, tot in 20' 

513 200 0,5 I Krampfe, tot in 2 * 


Weitere Versuche wurden unter Verwendung 
von gekochtem Hammelblut als Antigen angestellt. 


XXI. 

17. XI. Kaninchen 84 und 85 erhalten am 6. XI., 7. XI. und 8. XI. 
je 1 ccm gekochtes Hammelblut intravenos. Am 17. XI. Blutentnahme. 
Hamolytischer Titer Serum 84 fiir Hammelblut 0,005, fiir Rinderblut 0. 
Hamolytischer Titer Serum 85 fiir Hammelblut 0,0008, fiir Rinderblut 0. 

Bestimmung der Giftigkeit 

No. des Tieres Gewieht Serummenge 

Kaninchen 84 

171 ! 200 1 0,5 Keine Symptome 

172 | 200 1,0 dgl. 

Kaninchen 85 

173 200 I 0.5 Keine Svmptome 

174 200 J 1,0 | dgl. 
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XXII. 


28. XI. K&ninchen 84 und 85 erhalten am 19. XI. noch je 1 ccm ge- 
kochtes Hammelblut intravenos. Am 28. XI. Blutentnahme, Hamolytischer 
Titer Serum 85 ffir Hammelblut 0,001. Hamolytischer Titer Serum 84 ffir 
Hammelblut 0,006. 


Bestimmung der Giftigkeit. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serum men ge 




Kaninchen 85 

347 

200 1 

0,5 

Keine Symptome, bleibt leben 

348 

200 

0,8 

Leichte Symptome, bleibt leben 

349 

200 

1,0 

Krampfe, Dyspnoe; tot in 5' 



Kaninchen 84 

350 

200 

0,5 

Keine Symptome, bleibt leben 

351 

200 

1,0 

dgi. ■ 



XXUI. 



13. XII. Kaninchen 84 und 85 erhalten weiterhin am 13., 29. XI. 
und am 6. XII. je 2 ccm gekochtes Hammelblut in die Bauchhfihle. Am 
13. XII. Blutentnahme. Hamolytischer Titer ffir Hammelblut: Serum 
Kaninchen 84: 0,008; Serum Kaninchen 85: 0,002. 


Bestimmung der Giftigkeit. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serummenge 




Kaninchen 84 

444 

200 

1,0 

Keine Symptome; bleibt leben 

443 

200 

1,5 

Kaninchen 8! 

dgi. . 

5 

445 

200 

1,0 

Leichte Symptome; erholt sich, 
bleibt leben 

446 

■ 

200 

! 

1,5 

Leichte Krampfe; erholt sich, 
bleibt leben 


XXIV. 

5. II. Kaninchen 90 erhiilt am 28. II. 1 ccm gewaschenes und ge¬ 
kochtes Hammelblut (1:5) intravenos, 1 ccm in Bauchhohle. Am 29. I. 
und 31. I. dgl. Am 5. II. Blutentnahme. Hamolytischer Titer 0,006. 

Bestimmung der Giftigkeit. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serummenge 


621 

200 

0,5 

Leicht krank, erholt sich; 
bleibt leben 

622 

200 

i 

1,0 

Leicht krank, Dyspnoe; bleibt 
leben 
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XXV. 

7. II. Kaninchen 91 erhalt am 28. XII. 1 ccm gekochtes Hammel- 
blut intravenos und 1 ccm intraperitoneal. Am 30. und 31. XII. dgl. Am 
7. II. Blutentnahme. Hamolytischer Titer flir Hainmelblut 0,006. 

Bestimmung der Giftigkeit. 


No. des Tieres 

| Gewicht 

Serummenge 


625 

200 

0,5 

Leicht krank, erholt sich; bleibt 
leben 

626 

200 

1,0 

Krampfe, tot in 5' 


XXVI. 

6. II. Kaninchen 92 erhalt am 28. L 1 ccm gekochtes Hammelblut 
(1:5 verdiinnt) intravenos und 1 ccm intraperitoneal. Am 29. L und 
31. I. dgl. Am 6. II. Blutentnahme. Hamolytischer Titer fur Hammel¬ 
blut 0,001. 

Bestimmung der Giftigkeit 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serummenge 


625 

200 

0,5 

Krampfe, erholt sich; bleibt 
leben 

626 

200 

0,8 

Krampfe, tot in 4' 


Versuche mit Pferdeniere und Pferdeurin 
als Antigen. 

XXVII. 

29. XI. Kaninchen 13 erhalt am 12., 14., 16., 19. und 21. XI. je 
0,1 ccm Pferdenierenextrakt intravenos (Emulsion 1 : 10, 2 Stunden 37°). 
Am 24. XI. Blutentnahme. Hamolytischer Titer fur Hammelblut 0,0004. 


Bestimmung der Giftigkeit. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serummenge 


355 

200 

I 0,5 

Keine Symptome, lebt 

356 | 

200 

i 1,0 

Keine Symptome, bleibt leben 


XXVIII. 

7. XI. Kaninchen P 31 erhalt isotonisch gemachten Pferdeharn (1 Vol. 
Harn + 1,34 Vol. Wasser) am 30. X., 8., 11., 15. und 24. XI. je 15 ccm. 
Blutentnahme am 1. XII. Hiimolytischer Titer fur Hammelblut 0,004. 


Bestimmung der Giftigkeit 


No. des Tieres 

j Gewicht 

Serummenge 


393 

| 200 

0.5 

Keine Symptome, bleibt leben 

390 

1 200 ! 

1,0 

dgl. 
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Versuche mit Meerschweinchenniere als Antigen. 

XXIX. 

6 . XII. Eaninchen z erhalt am 23., 25., 27. und 29 XI. je 0,1 ccm 
Meerschweinchennierenextrakt (Emulsion 1:10 in Kochsalzldsung, 2 Stunden 
37°) intravends. Am 6. XII. Blutentnahme. Hamolytischer Titer fur 
Hammelbiut 0,001. 


Be8timmung der Giftigkeit bei Meerschweinchen. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serummenge 


406 

200 

0,7 

Keine Symptome, blcibt leben 

407 

200 

1,0 

dgl. 


XXX. 

5. II. 14. Kaninchen 89 erhiilt am 28.1. 0,5 ccm einer Meerschweinchen* 
nierenemulsion 1:10 intravenos und 1 ccm in die Bauchhdhle. Am 29.1. und 
31. 1. dgl. Am 5. II. Blutentnahme. Hamolytischer Titer des Serums 
ffir Hammelbiut 0,004. 

Bestimmung der Giftigkeit. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serummenge 


618 

200 

1,0 

Kriimpfe, tot in 2 * 

619 

200 

0,5 

Krampfe, tot in 5' 

620 

200 

i 

0,3 

Dyspnoe, erholt sich; bleibt 
leben 


Wenn wir in vorstehenden Protokolle Giftigkeit und 
h&molytischen Titer der heterogenetischen und der iso- 
genetischen Antisera vergleichen, so sehen wir zun&chst, daB, 
trotzdem ann&hernd gleiche h&molytische Werte erzielt wurden, 
die Giftigkeit bei den meisten heterogenetischen Seris be- 
deutend geringer war als bei den isogenetischen Oder auch 
viel h&ufiger als bei den isogenetischen gfinzlich fehlte (d. h. 
Dosen fiber 1,0 Kaninchenserum riefen keine Symptome her- 
vor). A priori h&tte man gerade das Gegenteil annehmen 
sollen und wenigstens nach der Auffassung von Forssman, 
Sachs und Do err erwarten mttssen, daB die heterogene¬ 
tischen Sera im allgemeinen gif tiger seien als die isogene¬ 
tischen. Das ist also nicht der Fall; ja nicht einmal die durch 
Meerschweinchenorgane erzeugten Sera zeigten trotz des 
relativ hohen Gehaltes an Hfimolysin eine nennenswerte Giftig¬ 
keit. Hier dttrftees sich aber noch mehr als bei den 
tibrigen heterogenetischen Seris um Antikorper 
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handeln, die ganz besonders auf das Meer- 
schweincheneiweiBeingestelltsind. DaB auch bei den 
heterogenetischen Seris unter sich ein Parallelismus zwischen 
Giftigkeit und Antikorpergehalt ebensowenig besteht wie bei 
isogenetischen, zeigt die folgende Uebersichtstabelle, in der 
wiederum die Sera nach ihrem hSmolytischen Titer geordnet 
und zugleich die Giftwerte eingetragen sind. 


Uebersichtstabelle. Heterogenetische Sera. 


No. 

des Tieres 

Antigen 

Hamolysis 
fur Hammelblut 

Hainolysis 
fur Kinderblut 

Giftig¬ 

keit 

Kan. 10 

Schildkrbtenmuskel 

0,0001 


0,5 

„ 13 

Pferdeniere 

0,0004 

— 

0 

„ 85 

Gekochtes Hammelblut 

0,0008 

— 

1,0 

„ 64 

Bchildkrotenmuskel 

0.0008 

— 

0,3 

jj 35 a 


0,001 

— 

0 

38 


0,001 

— 

0 

20 

Meerschw.-Niere 

0,001 

— 

0 

„ 92 

Gekochtes Hammelblut 

0,001 

— 

0,8 

84 

»» jy 

i 0,002 

— 

0 

„ 89 

Meerschw.-Niere 

1 0,002 

— 

0,5 

„ 33 

Schildkrotenmuskel 

; 0,002 

— 

1,0 

„ 37 

i » 

; 0,004 

— 

0 

„ 39 

1 „ 

! 0,004 

— 

0,5 

„ 40 

1 >» 

0,006 

i — 

0 

„ 90 

Gekochtes Hammelblut 

0,006 

— 

0 

„ 91 

«! M 

, 0,006 

— 

1,0 

63 

Schild kroten m us kel 

1 0.008 

— 

0,5 

„ 31 

Pferdeurin 

0,008 

— 

1 0 


Die Resultate der Versuche mit heterogenetischen Anti- 
korpern sind also unter der Annahme, daB der auf das Meer- 
schweincheneiweiB eingestellte Ambozeptoranteil von Hammel- 
hamolysin allein die Ursache der Giftigkeit sein soli, zunSchst 
nicht verstandlich. Dieser Ambozeptor ist hier ja sozusagen 
rein, ohne den Rinderblutanteil vorhanden, wShrend in den 
isogenetischen Seris neben dem auf das MeerschweincheneiweiB 
eingestellten Ambozeptor ja nachweislich noch eine andere 
Quote (Rinderblutambozeptor) vorhanden ist und trotzdem 
sind die letzteren Sera giftiger. 

Kurve der Giftigkeit heterogenetischer Sera im Verlauf der 

Immunisierung. 

In alien den voraufgegangenen Versuchen ist der Zu- 
sammenhang zwischen Antikorpergehalt und Giftigkeit der 
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Sera bei verschiedenen Kaninchen zu einer bestimmten Zeit 
nach der Immunisierung untersucht worden. Es schien uns 
von Interesse zu seiu, aucb bei heterogenetischen 
Seris einmal bei einem und demselben Tier die 
Schwankungen des Antikdrpergehalts und der 
Giftigkeit im Verlauf der Immunisierung mit- 
einander zu vergleichen. Solche Versuche sind in 
ausgedehntem Umfang mit isogenetiscben Seris von Fried- 
berg e r und C a s t e 11 i angestellt worden. Die Autoren haben 
bereits gefunden, ebenso wie wir das aus den vorhergehenden 
Versuchen beim Vergleich verschiedener Sera gesehen 
haben, dafi ein Parallelismus zwischen Giftigkeit und Anti- 
korpergehalt auch bei einem und demselben Tier im Verlauf 
der Immunisierung nicht besteht. Zu einer Zeit, da ein ge- 
ringer Antikdrpergehalt vorhanden ist, kann die Toxizit&t 
sehr hoch sein und umgekehrt kann zur Zeit eines raaximalen 
Antikorpertiters die Toxizitat wieder geschwunden sein. Ge- 
rade die eigentQmlichen Beziehungen, die bei einem und dem¬ 
selben Tier zwischen dem Antikdrpergehalt und der Antigen- 
zufuhr bei wiederholter Immunisierung bestanden, hatten 
Friedberger und Castelli veranlaBt, als zweiten Faktor 
neben dem Ambozeptor den mehr Oder weniger abgebauten 
„Antigenrest“ als Ursache ffir die Giftigkeit anzunehmen. 

Die Resultate unserer Versuche an heterogenetischen Anti- 
seris stimmen mit den von Friedberger und Castelli an 
isogenetischen gewonnenen vollkommen flberein. Wir benutzten 
zu diesen Versuchen 2 Kaninchen, die mehrmals mit Schild- 
krdtenmuskel vorbehandelt waren und denen nun zu 
verschiedenen Zeiten nach der Antigenzufuhr Blut entnommen 
wurde, dessen Serum auf Giftigkeit und Antikdrpergehalt 
geprfift wurde. Nachstehend folgen die entsprechenden Ver¬ 
suche *): 

XXXI. 

31. XL Kaninchen 36 erhalt am 22., 23. und 24. XI. je 1 ccm Schild- 
krotenmuskelextrakt (1:2, 2 Stunden 37°) intravenos. Am 4. XII. Blut- 
entnahme. Hamolytischer Titer fur Hammelblut: 0,001. 


1) Ee wurden jeweils moglichst kleine Mengen von Blut entnommen. 
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Bestimmung der Giftigkeit. 


No. des Tieres Gewicht Serummenge 

380 190 0,5 Keine Symptome; bleibt leben 

381 200 1,0 dgl. 

4. XII. Kaninchen 38 wie Kaninchen 36 behandelt. Am 4. XII. 
Blutentnalime. Hiimolytischer Titer fur Hammelblut: 0,001. 

Bestimmung der Giftigkeit. 

No. des Tieres Gewicht Serummenge 

379 200 0,5 Keine Symptome; bleibt leben 

378 190 1,0 Leichte Symptome; bleibt leben 

XXXII. 

8. XII. Kaninchen 36 und 38 erhalten am 1. XII. noch 0,5 Schild- 
krotenmuskelextrakt intravenos. Am 8. XII. Blutentnahme. Hiimolytischer 
Titer fiir Hammelblut Kaninchen 36 : 0,0008; Kaninchen 38 : 0,0006. 

Bestimmung der Giftigkeit. 

No. des Tieres Gewicht Serummenge 


Kaninchen 36 


416 

190 

0.5 

417 

190 

1,0 



Kaninchen 

418 

i 190 | 

0,5 

419 

, 190 , 

1.0 


Keine Symptome; bleibt leben 
Leicht kraut, erholt sich; bleibt 
leben 


Keine Symptome; bleibt leben 
Leicht krank; bleibt leben 


XXXIII. 

Am 13. XII. von neuem Blutentnahme bei Kaninchen 36 und 38. 
Hamolytischer Titer Kaninchen 36 : 0,004; Kaninchen 38 : 0,004. 

Bestimmung der Giftigkeit. 
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No. des Tieres 

| Gewicht 

Serummenge 

"1 ~ 



Kaninchen 

36 

424 

1 200 

0,5 

I Leicht krank; bleibt leben 

425 

| 200 

1 ,« 

Knimpfe; tot in 7' 



Kaninchen 

38 

426 

1 200 | 

0.5 

1 Leicht krank; bleibt leben 

427 

| 200 

1,0 

Kriimpfe; tot in 6' 
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XXXIV. 

Am 17. XXL von neuem Blutentnahme bei Kaninehen 36 und 38. 
Hamolytischer Titer fiir Hammelblut Kaninehen 36. 0,001; Kaninehen 35: 
0 , 002 . 

Bestimmung der Giftigkeit. 

No. des Tiere8 Gewicht | Serummenge | 


Kaninehen 36 


446 

200 

1,0 

Krampfe; tot in 4' 

447 

200 

0,5 

Krampfe; tot in T 

448 

200 

0,3 

Kaninehen 36 

Leieht krank; erholt sich, bleibt 
leben 

449 

200 

1,0 

Krampfe; tot in 5' 

450 I 

200 ! 

0,7 

Krampfe; tot in 6' 

451 

200 | 

0,5 

Krampfe; tot in 8' 

452 

200 , 

0,3 

Leieht krank; bleibt leben 


XXXV. 

10. I. Kaninehen 36 und 38 erhalten am 20. und 27. XII. 3 ccm 
Schildkrotenmuskelextrakt in die Bauchhohle, am 2.1. 0,5 intravenos. Am 
10. I. Blutentnahme. Hamolytischer Titer fur Hammelblut Kaninehen 36: 
0,002, Kaninehen 38 : 0,008. 

Bestimmung der Giftigkeit. 

No. des Tieres Gewicht Serum menge 

Kaninehen 36 


500 

200 | 

0,5 

Leieht krank,erholt sich; bleibt 




leben 

501 

200 | 

1.0 

Krampfe; tot in 7' 



Kaninehen 

38 

502 

| 200 

! i,o 

| Keme Symptome; bleibt leben 


XXXVI. 

Am 14. 1. von neuem Blutentnahme bei Kaninehen 36 und 38. 
Hamolytischer Titer fur Hammelblut Kaninehen 36: 0,001, Kaninehen 38: 
0,008. * 

Bestimmung der Giftigkeit. 

No. des Tieres Gewicht j Serummenge 

Kaninehen 36 

598 j 200 | 1,0 Keine Symptome; bleibt leben 

Kaninehen 38 

539 200 | 1,0 I Leieht krank, Dyspnoe; erholt, 

| sich, bleibt leben 

Zeitechr. f. ImmunitatsforschUDg. Orig. Bd. XXI. g 
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Zusammenfassend ergibt sichaus diesenVer- 
suchen, daB auch bei den heterogenetischen Seris 
ebenso wie bei den isogenetischen bei einem und 
demselben Tier die maximale Giftigkeit keines- 
wegs mit dem maximalen Antikbrpergehalt zu- 
sara menf&llt. Wir sehen z. B., daB am 12. Tag bei einem 
Titer von 6 /io mg das Serum vollkommen ungiftig ist, w&hrend 
nach erneuter Antigenzufuhr am 17. Tag trotz Abnahme 
des hamolytischen Titers bis auf 2 mg die Giftigkeit an- 
steigt. Genau so liegen die Verhaitnisse beim zweiten Ka- 
ninchen. 

Fassen wir die Resultate aller der vorher- 
gehenden Versuche zusammen, so kommen wir 
notwendigerweise zu dem SchluB, daB der Anti- 
kdrpergehalt nicht allein f 11 r die Giftigkeit der 
Antisera verantwortlich zu machen ist. DaB er 
gleichwohl von ausschlaggebender Bedeutung ist, haben bereits 
die Bindungsversucbe von Fried berger und Cast el li dar- 
getan, welche zeigten, daB bei vollkommener Bindung des iso¬ 
genetischen Antikorpers durch das homologe Antigen auch die 
Giftigkeit der Sera schwindet. 

Wir haben derartige Bindungsversuche nun auch auf 
heterogenetische Antikorper ausgedehnt und so einerseits 
Bindungsversuche von isogenetischen AntikSrpern an iso- 
genetische und heterogenetische Antigene, andererseits wieder 
von heterogenetischen Antikbrpern an beide Antigengruppen 
vorgenommen. Nachstehend lassen wir die entsprechenden 
Versuchsreihen folgen. 


Versuche fiber die Bindnng des giftigen Prinzips isogenetischer 
und heterogenetischer Antisera in vitro. 

XXXVII. 

30. X. 2 com Serum Kaninchen 28 (mit Hammelblut behandelt) 
werden mit 2 ccm frischem, gewasehenem Hatnmelvollblut gemischt; 2 com 
desselben Serums mit 2 ccm gewasehenem, gckochtein (2 Min.) Hammel- 
vollblut; 2 ccm mit 2 ccm gewasehenen Kindervollblut. Die Hbhrehen 
bleiben 1 Std. ini Brutschrank; dann Zentrifugieren. 

Hiimolyse vor Absorption 0,0002. 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Weiteres liber das Wesen der primaren Antiserumgiftigkeit. U5 


Nach Absorption mit 



frischem Hammelblut 

gekochtem Ham melblut 

frischem Rinderblut 

0,01 

+ + + 

+++ 

+++ 

0,008 

+ + + 

+++ 

+++ 

0,006 

+ + — 

+++ 

+++ 

0,004 

H- 

+++ 

+++ 

0,002 

— 

+++ 

; +++ 

0,001 

— 

+++ 

! + + + 

0,0008 

— 

1 +++ 

+ + + 

0,0006 

— 

+— 

+ + - 

0,0004 1 

— 

i — 

+ - 

0.0002 i 

— 

— 

— 


Giftigkeit vor Absorption 0,1. 
Nach Absorption 


No. des Tieres 


Gewicht 


Serumraenge 


mit frischem Hammelblut: 


61 

I 200 

j 0,2 Krank; erholt sich, bleibt leben 

62 

| 200 

| 0,4 Krampfe; tot in 5' 


mit gekochtem Hammelblut: 

63 

I 200 

0,2 Leieht krank; lebt 

W 

! 190 

0,4 Krampfe; tot in T 



mit Rinderblut: 

65 

1 200 

i 0,1 KriLmpfe; tot in 1' 


XXXVIII. 

11. XI. 3 ccm Serum Kaninchen 84 (mit Hammelblut vorbehandelt) 
werden mit 2 ccm gewaschenem Hammelvollblut gemischt; 3 ccm mit 
2 ccm gekochtem Hammelvollblut; 3 ccm mit 2 ccm gewaschenem Rinder- 
vollblut; 2 Std. im Brutschrank; dann Zentrifugieren. 

Hamolyse vor Absorption 0,00008. 

Nach Absorption mit 



frischem Hammelbl. 

gekochtem Hammelbl.] 

frischem Rindeibl. 

0,01 


+++ 

! + + + ' 

+++ 

0,008 


++- 

i + + + 

+++ 

0,006 


+-- 

+ + + 

+++ 

0,004 


— 

+ + + j 

+ + + 

0,002 


— 


+ + + 

0,001 


— 

1 + + - 

+ + + 

0,0008 


— 

4 - 

+++ 

0,0006 


— 

— i 

++t- 

0.0004 


— 

— 

++ - 

0.0002 


— 

1 ! 

+— 

0.0001 

i 

— 

1 

— 
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Giftigkeit vor Absorption 0,2. 
Nach Absorption 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serummenge 



mit frischem Hammelblut : 

145 

200 1 

0,2 

I Keine Symptome; bleibt leben 

146 

200 

0,5 

; dgl., bleibt leben 


mit gekochtem Hammelblut: 

147 

209 i 

0,2 j 

Keine Symptome; bleibt leben 

148 

| 200 1 

0,5 j 

dgl., bleibt leben 



mit Rinderblut: 

149 

I 200 

0,2 

! Krank; erholt sich, bleibt leben 

150 

1 200 , 

0,8 

Kriimpfe; tot in 5' 



XXXIX. 



15. XII. 3 ccm Serum Kaninchen 84 (mit Hammelblut behandelt) 
werden mit 2 ccm gewaschcnen Hammelblutes geraischt; 3 ccm mit 2 ccm 
gekochten Hammelvollblut; 3 ccm mit 2 ccm Rindervollblut. 20 Min. im 
Bmtschrank; dann Zentrifugieren. 

Hamolyse vor Absorption 0,00008. 

Nach Absorption mit 


frischem Hammelblut , gekochtem Rinderblut 

Rinderblut 

0,0004 0,0006 

Giftigkeit vor Absorption 0,2. 
Nach Absorption 

0,0001 

No. des Tieres 

Gewicht | Serummenge 


mit frischem Hammelblut: 


157 

| 200 

158 

200 

159 

i 

200 

160 

| 200 

161 

| 200 

31. X. 

4,5 ccm Si 


0,5 

1,0 


Keine Symptome; bleibt lebcn 
Leicht erkrankt; erholt sich 


mit gekochtem Hammelblut: 

0,5 Keine Symptome; bleibt leben 

1,0 Leichte Symptome; bleibt leben 

mit Rinderblut: 

0,2 i Kriimpfe; tot in 7' 


XL. 


werden mit 3,5 ccm frischem Hammelvollblut gemiseht; 4,5 ccm desselben 
Serums mit 3,5 ccm gekochten Hammelvollblut; 4,5 ccm mit 3,5 ccm frischem 
Rindervollblut. Die Rohrchen bleiben 2 Std. im Brutschrank; dann Zentri¬ 
fugieren. 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Weiteres liber das Wesen der primaren Antiserumgiftigkeit. H7 


Hiimolyse vor Absorption 0,001. 


Nach Absorption mit 


! frisehem Hammelbl.! 

gekochtem Hammelbl. 

frisehem Rinderblut 

0,1 

+ + + 

+++ 

+++ 

0,08 

+ + — 

+++ 

+++ 

0,06 

+- 

+++ 

+++ 

0,04 

— 

+++ 

+++ 

0,02 

— 

+++ 

+++ 

0,01 

— 

+++ 

+++ 

0,008 

— 

+++ 

+++ 

0,006 

— 

++- 

+++ 

0,004 

— 

— 

+++ 

0,002 

— 

— 

+++ 

0,001 

— 

— 

+++ 


Giftigkeit vor Absorption 0,4. 
Nach Absorption 


No. des Tieres 


Gewicht 


Serummenge 


83 

210 

84 

100 

85 | 

I 

200 

86 | 

200 


mit frisehem Hammelblut: 

0,4 ! Keine Svmptome; bleibt leben 

1 1,0 dgl. 


1,0 | Keine Svmptome; bleibt leben 

mit Rinderblut: 

0,4 | Starke Kriimpfe; tot in 3' 


XLI. 

1. XI. 4 ccm Serum Kaninchen 24 (Kaninchenhammelblut) werden 
mit 2 ccm einer Normalmeerschweinchen-Nierenemulsion 1:10 gemischt. 
2 Stunden im Brutschrank; dann Zentrifugieren. 

Hamolysis vor Absorption 0,0002. 

Nach Absorption 0,0006. 

Giftigkeit vor Absorption 0,4. 


Nach Absorption. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serummenge 

1 


88 

210 

0,4 

J Leicht krank; erholt 
| bleibt leben 

sich, 

89 

1 

210 

0,6 

Kriimpfe; erholt sich, 
i leben 

bleibt 

90 | 

200 

0,8 

Kriimpfe, tot in 7' 



XLII. 

2. II. 2 ccm Serum Kaninchen 63 (heterogenetisches Schildkroten- 
muskelserum) werden mit 1 ccm gewaschenem, frisehem Hammelblut ge¬ 
mischt. 
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4 ccm mit 2 com gekochtem Hammelblut. 

4 ccm mit 2 ccm frischem Rinderblut. 

20 Minuten im Brutschrank; dann Zentrifugieren. 

Hamolytischer Titer dee Originalserums 0,008. 

Nach Absorption mit 


I 

frischem Hammelblut 

i 

gekocht. Hammelblut 

Rinderblut 

0.08 

! +++ 

++— 

+++ 

0,06 

+- 

-f- 

+++ 

0.02 


— 

+++ 

0,02 

— 

— 

+++ 

0,01 

! - 

— 

+++ 

0,008 

| ~ 

— 

++■+■ 


Giftigkeit vor Absorption 0,5. 
Nach Absorption 


No. dee Tieree 

Gewicht Serum menge 



mit frischem Hammelblut: 

605 

| 200 | 1,0 

Keine Symptome; bleibt leben 


mit gekochtem Hammelblut: 

606 

1 200 ; i,o 

| Keine Symptome; bleibt leben 


mit Rinderblut: 

607 

! 200 0,5 

| Krampfe, tot in 10' 


XLII1. 


12. XL 4 

ccm Serum Kaninchen 84 (mit Hammelblut vorbehandelt) 


werden mit 1 ccm Normalmeerschweinchen-Nierenemulsion 1:2 gemischt. 

4 ccm desselben Serums mit 2 ccm Normalmeerschweinchen-Herz- 
emulsion 1:2. 

Die Rbhrchen blciben 2 Stunden im Brutschrank; dann Zentri¬ 
fugieren. 

Hamolysis vor Absorption 0,00008. 


Nach Absorption mit 



1 Niere * 

Herz 

0,001 

+ ++ 

+ + ■+• 

0,0008 

~b -r + 

+++ 

0,0006 

+ + + 

+++ 

0,0004 

++ + 

+ 4" 

0,0002 

++- 

++- 

0,0001 

+— 

+— 

0,00008 

• 


i 
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Giftigkeit vor Absorption 0,3. 
Nach Absorption 


No. des Tieres 

| Gewicht j 

Serum menge 

| 


mit 

Meerschweinchenniere: 

150 

190 i 

0,5 

Keine Svmptome; bleibt leben 
Leicht krank; erholt sich, 
bleibt leben 

151 

190 j 

1,0 


mit 

Meerschweinchenherz: 

152 

190 | 

0,5 

Keine Symptome; bleibt leben 

153 

190 1 

1,0 

Leicht krank; erholt sich 


XLIV. 

13. XI. 4 ccm Serum Kaninchen 33 (heterogenetisches Antischild- 
krbten muskel-Serum) werden mit 2 ccm Normalmeerschweinchen-Nieren- 
emulsion 1:2 gemischt: 2 Stunden im Brutschrank dann Zentrifugieren. 

Hamolysis vor Absorption 0,002. 

Nach Absorption. 

0,01 + + + 

0,008 + + + 

0,006 + 4- + 

0,004 ++ — 

0,002 - 

0,001 


Giftigkeit vor Absorption 1,0. 
Nach Absorption mit Nierenzellen. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Seruramenge 


183 

200 I 

1,0 

Keine Symptome; lebt 

184 

| 200 1 

2.0 

Leicht krank; erholt sich 


XLV. 

4. II. 3 ccm Serum Kaninchen 85a (isogenetisches Antiham m el blut- 
Serum) werden mit 2 com gewaschenem Hammelvollblut. gemischt. 

3 ccm mit 2 ccm gewaschenem Rindervollblut. 

3 ccm mit 2 ccm gewaschenem gekochten Hammelvollblut. 

7 Minuten im Brutschrank, dann Zentrifugieren. 

Hamolytischer Titer des Serum vor Absorption 0,00008 
| frischem Hammelblut 0,00(X)4 
nach Absorption mit [ gekochtem Hammelblut 0,00004 
I frischem Rinderblut 0,00008 
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Giftigkeit vor Absorption 0,2. 
Nach Absorption 

No. des Tieres ! Gewicht j Serumraenge | 


mit frischem Hammelblut: 


611 

200 

1 0- 2 1 

Keine Svmptome: bleibt leben 

612 

200 

! o,-i ' 

dgl. * 

613 

200 

0,6 | 

Dyspnoe; bleibt leben 
Kriimpfe; tot in 5' 

614 

200 

0,8 


mit 

gekochtem Hammelblut: 

615 

200 

0,4 

Keme Symptome; bleibt leben 

616 

200 

| 0,6 

Dyspnoe; bleibt leben 

617 

; 200 

0,8 

mit Kinderblut 

Kriimpfe; tot in 6' 

612 

200 

0,2 

Kriimpfe; tot in 3' 


In der nachstehenden Uebersichtstabelle sind die Resultate 
aller dieser Versuche noch einmal zusammengestellt. 


i 

!» 

1-S 

> 

J 

'S g 

1 

Behandlung 

1 ■ ji 

Absorption £ 3 

; |jj 

Hiimolvsis 

1 

Toxizitiit 


mit 

! vor nach 

vor 

nach 

1 

i 

Kan. 28 

Hammelblut 

Hammelblut 1 Std. 

: — 1 0,008 

! 

i 

! 0.4 




Hammelblut 100° „ 

0,0002 0,0008 

0,1 

0,5 


I 


Kinderblut 1 „ 

1 — : 0,0006 


0,1 

IT 

Kan. 24 Hammelblut 

Hammelblut 2 Std. 

0,001 0.1 

1 

1 0 




Hammelblut 100 0 „ 

„ OAK'S 

0,4 

0 



i 

Kinderblut „ 

„ 0,001 


0,1 

III 

Kan. 84 Hammelblut ! 

Hammelblut 2 Std. 

,0,00(108 0 ,<»] 

— 

0 




Hammelblut 100“ 

0.002 

0.2 

0 




Kinderblut ,, 

„ 0,0006 

— 

0.3 

IV 

Kan. 84 

Hammelblnt Hammelblut 20Min. 

0.0O00H 0.0004 , 

0,2 

1 0 



Hammelblut 100° ,, 

0.0006 | 

— 

i o 




Kinderblut „ 

„ 0.0001 

— 

' 0,3 

V 

Kan. 63 

SchiIdkruten- Hammelblut 20 Min. 

0.008 O.i 18 

— 

0 



muskcln 

Hammelblut 100 0 

„ ,0.o8 

0,5 

0 


1 


Kinderblut „ 

„ . 0.008 

— 

0,5 

VI 

Kan. 24 Hammelblut 

i 

Meersehw.-Nicre 1 Std. 

0,001 1 0,001 

0,1 

0.8 

VII 

I 

Kan. 84.Hammelblut i 

Meerschw.-Niere 2 Std. 

0.00008 0,0004 

0,3 

0 

VIII 

1 i 

Kan. Si Hammelblut 

Meersehw.-Herz 2 Std. 

0,00008 0,0004 

0,3 

0 

IX 

Kan. 3b 

Seh i Id kro ten- 

Meersehw.-Niere | 2 Std. ' 

0,002 0,006 

1,0 

0 

1 

1 


muskeln 


; ' j 



X 

Kan. 80 

Hammelblut 

Hammelblut 7 Mm. 

0.00008 0,0004 

-— 

0.8 




Hammelblut 100° ,, 

,. , 0 ,'K.KM 

0,2 

0.8 



Kinderblut ,, 

„ o,(k.ka8 

— 

, 0.2 
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Wir sehen, daB der isogenetische Antikorper sowobl durch 
das homologe Organ (Hammelblutkbrperchen) als auch durch 
die heterogenetischen Organe (Meerschweinchenniere, -herz 
usw.) gebunden wird, ebenso wie der heterogenetische Anti* 
kbrper einerseits durch die isogenetischen Antigene, anderer- 
seits auch durch die heterogenetischen absorbiert werden kann. 

Es ergibt sich aus unserer Tabelle weiter, daB 
diejenigenAntigene,dieeine Absorption des Ambo- 
zeptors fdr Hammelblut bedingen, auch die Giftig- 
keit zu verringern imstande sind, w&hrend ein 
Antigen, das den h&m oly tischen Ambozeptor nicht 
absorbiert, oder ihn nur minimal absorbiert, wie 
das Rinderblut, auch die Giftigkeit unbeeinfluBt 
lfiBt. Diese Versuche scheinen also zun&chst wieder fttr einen 
Zusammenhang der Giftigkeit lediglich mit dem Antikdrper- 
gehalt zu sprechen, gleichwohl zeigt eine n&here Analyse, daB 
dem nicht so sein kann. Dagegen spricht die Tatsache, daB 
wir eine erheblicheGiftabnahme in Fallen haben, 
in denen der h&molytische Titer nur minimal ver- 
ringertist. In Versuchsreihe 1 haben wir z. B. ffir Hammel¬ 
blut eine Abnahme von 2 /io auf 8 /io mg, d. h. etwa um das Vier- 
fache und eine Abnahme der Giftigkeit ann&hernd um das Fiinf- 
fache; durch Rinderblut findet auch eine kleine Ambozeptor- 
absorption um das Doppelte, aber keine Abnahme der Giftigkeit 
statt. In der dritten Versuchsreihe haben wir durch das Rinder¬ 
blut immerhin eine nicht unbetrfichtliche Ambozeptorabsorption, 
wahrend der Giftigkeitswert konstant ist. Noch eklatanter sind 
in dieser Beziehung die Resultate der vierten Versuchsreihe, 
in denen die Adsorption nur 20 Minuten lang gedauert hat. 
Da haben wir durch gekochtes Hammelblut lediglich eine Ver- 
ringerung des Ambozeptors um 0,02 mg, durch das Rinderblut 
um 0,01 mg, die Giftigkeit ist aber bei der ersteren Absorption 
geschwunden, bei der letzteren erhalten geblieben. 

Wollte man das giftige Prinzip etwa mit dem Teil des 
h&molytischen Ambozeptors identifizieren, der auf das Meer- 
schweincheneiweiB eingestellt ist, so kame man in diesen Ver- 
suchen zu der etwas gezwungenen Annahme, daB dieser Ambo- 
zeptoranteil nur einen minimalen Brucliteil des gesamten Ambo¬ 
zeptors betr&gt und gleichwohl der Trager der ganzen Giftigkeit ist. 
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Aber auch mit der Theorie der kombioierten Wirkung 
des Antigenrestes und Ambozeptors als Ursache der Giftig- 
keit sind die Versuche nicht ohne weiteres in Eioklang zu 
bringen. Die Sera enthalten je nach der Adsorption noch 
sehr betr&chtliche Ambozeptormengen und sind gleichwohl 
ungiftig, obwohl sie doch neben diesera Ambozeptor eigeut- 
lich noch den Antigenrest enthalten mflfiten. Wir miiBten 
dann annehraen, daB dieser bei deni Kontakt mit Hammel- 
blut oder gekochtem Hammelblut oder Meerschweinchen- 
organen gebunden worden sei, indem eine vielleicht rein 
mechanische Adsorption durch die beladenen Blutkorperchen 
erfolgt. Die Versuche stimmen auch mit der Hypothese 
v. Dungern und Hirschfeld (iberein, wonach in diesen 
giftigen Antiseris neben dem Ambozeptor vielleicht noch ein 
besonderer Antikorper enthalten ist, der die Giftigkeit be- 
dingt und der zwar parallel mit dem Ambozeptor, aber doch 
innerhalb gewisser Grenzen unabh&ngig von ihm und teil- 
weise schneller (Versuchsreihe 4) von dem Antigen absorbiert 
wird. 


Versuche fiber die Bindung isogenetisoher und hetero- 
genetiseher Antihammelambozeptoren in vivo. 

Im AnschluB an die Bindungsversuche in vitro haben wir 
solche in vivo angestellt. Doerrund Pick haben bereits in 
interessanten Versuchen nachgewiesen, daB toxische Antisera, 
die in untertbdlichen Dosen Meerschweinchen eingespritzt 
wurden, sehr schnell aus der Blutbahn verschwanden, w&hrend 
dieses bei Seris, deren Antikorper nicht auf Meerschweinchen - 
eiweiB eingestellt ist, nicht der Fall sein soil. Do err sieht in 
dieser in vivo nachweisbaren Bindung eine Bestatigung der An- 
sicht, wonach der Antikorper vom Meerschweinchenorganismus 
gebunden wird und unter Komplementzuhilfenahme das Gift 
in Freiheit setzt. War diese Ansicht richtig, d. h. war wirk- 
lich die Bindung des Antikorpers im Organismus des Tieres 
die Grundbedingung fur die Giftwirkung, so mufite sie bei 
solchen isogenetischen und heterogenetischen Antihammelseris 
ausbleiben, die ungiftig waren. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Weiteres uber das Wescn der primiiren Antiserumgiftigkeit. ]23 

Nachstehend bringen wir die Resultate unserer in dieser 
Richtung angestellten Versuche. 

Es wurden Meerschweinchen von 200 g (nur No. 51 wog 
190 g) abgemessene Mengen der vorher auf ihr hamolytisches 
Vermflgen ausgewerteten Sera injiziert, so daB die Zahl der 
im ganzen zugefuhrten losenden Dosen (fflr Hammelblut) genau 
bekannt war. 

Nach der in den Protokollen angegebenen Zeit wurden 
die Meerschweinchen entblutet und der hflmolytische Titer ihrer 
Sera fflr Hammelblut bestimmt. Hieraus ist ersichtlich, wie- 
viel lflsende Dosen noch in 1,0 ccm des Serums enthalten 
sind. Andererseits l&Bt sich aus der bekannten Zahl der zu- 
gefflhrten ldsenden Dosen berechnen, wieviel lflsende Dosen 
pro 1,0 ccm des Meerschweinchenserums gefunden werden 
mflfiten, falls es sich nur um eine Verdflnnung des Ambo- 
zeptors handeln sollte. Fflr diese Berechnung wurde als Ge- 
samtserummenge 1 / 25 des Kflrpergewichts, also 8 g bei einem 
Meerschweinchen von 200 g angesetzt. Im Kubikzentimeter 
finden sich dann, wenn n-lflsende Dosen zugefflhrt wurden, 
noch n/ 8 -lflsende Dosen. Diese berechnete Zahl ist mit der 
aus dem Titer des Meerschweinchenserums fflr den Kubikzenti¬ 
meter sich ergebenden ohne weiteres vergleichbar. Die Diffe- 
renz der beiden Zahlen gibt pro Kubikzentimeter den Verlust 
an lflsenden Dosen im Meerschweinchenorganismus also die 
Zahl der pro Kubikzentimeter „gebundenen“ lflsenden Dosen. 
In der Uebersichtstabelle (S. 127) ist neben dieser Zahl noch 
angefflhrt der Verlust der gesamten eingefflhrten losenden 
Dosen nach der Injektion in Prozenten. 

XLVI. 

28. X. Meerschw. No. 50 (200 g) wird mit 0,05 Serum Kan. 28 
(Antihammelblutserum) intravenos gespritzt. Nach 10 Min. nochmals die- 
selbe Dosis (Hiimolytischer Titer des Serum 0,0002, Giftigkeit 0,1). 

Nach 30 Min. wird das Meerschweinchen entblutet: das Blut wird 
zentrifugiert, das Serum (5 ccm) inaktiviert 30 Min. bei 55 °. Hiimolytischer 
Titer fur Hammelblut 0,06. 

Berechnung: Es wurden injiziert 500 lflsende Dosen, pro 
1 ccm 62 lflsende Dosen, gefunden pro 1 ccm 17 lflsende 
Dosen, verschwunden 45 = 73 Proz. 
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XLVII. 

29. X. Meerschw. 51 (190 g) wird mit 0,5 heterogenetischen Serum 
Kan. 33 intravenos injiziert, nach 5 Min. nochmals dieselbe Menge intra- 
vends. Hiimolytischer Titer des Serum 0,002, Giftigkeit 1,0. 

Nach 30 Min. wird entblutet, das Blut zentrifugiert, das Serum inakti- 
viert 30 Min. bei 55 °. Hamolytischer Titer 0,2. 

Berechnung: Injiziert 500 lOsende Dosen, pro 1 ccm 66, ge- 
funden pro 1 ccm 5 losende Dosen, verschwunden 61 = 86 Proz. 

XLVIII. 

26. I. Meerschw. 564—566 (200 g) werden mit je 0,5 heterogenetischen 
Serum Kan. 63 sehr langsam intravenos injiziert. Hamolytischer Titer des 
Serum 0,008, Giftigkeit 0,5. Meerschw. 564 wird nach 5 Min. entblutet; 
Meerschw. 565 nach 10 Min., Meerschw. 566 nach 20 Min. Das Blut 
zentrifugiert, das Serum inaktiviert 30 Min. bei 55°. 


Hiimolysis. 


Serum 

Meerschw. 564 

Meerschw. 565 

Meerschw. 566 

0,5 

o 

! o 

0 


Berechnung: Injiziert 62,5 losende Dosen, pro 1 ccm. 
ca. 8, gefunden pro ccm < 1, verschwunden ca. 8= 100 Proz. 

XLIX. 

16. XII. Meerschw. 480—483 (200 g) erhalten je 1 ccm heterogenetisches 
Serum 39 sehr langsam intravenos. Hamolytischer Titer 0,004, Giftig¬ 
keit 0,5. 

Meerschw. 480 wird nach 5 Min. entblutet. 

„ 481 nach 10 Min. 

„ 482 nach 20 Min. 

„ 483 nach 30 Min. 

Das Blut wird zentrifugiert, das Serum inaktiviert 30 Min. bei 55°. 

Hiimolysis. 

Serum Meerschw. 480 J Meerschw. 481 I Meerschw. 482 ] Meerschw. 483 

0.5 0 ! 0 I 0 I 0 

Berechnung: Injiziert 250 losende Dosen, pro 1 ccm 31 
losende Dosen, gefunden pro 1 ccm < 1, verschwunden 31 
= 100 Proz. 

L. 

29. I. Meerschweinchen 584, 585, 586 (Gewicht 200 g) erhalten 
je 0,025 com Serum Kan. 13 intravenos (Titer 0,0004). 
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Meerschweinchen 584 wird nach 5 Minuten entblutet. 

„ 585 nach 10 Minuten, 

„ 586 nach 20 Minuten. 

Das Blut wird zentrifugiert; das Serum 30 Minuten bei 55° inaktivicrt. 

Hamolysis. 



Serum , 

Serum 

Serum 


Meerschw. 584 

| Meerschw. 585 

Meerschw. 586 

0,5 , 

0 1 

0 

0 


Berechnung: Injiziert 62,5 losende Dosen, pro ccm ca. 
8 I6sende Dosen, gefunden pro ccm < 1 I6sende Dose. Ver- 
schwunden ca. 8 I6sende Dosen = 100 Proz. 


LI. 

17. XII. Meerschweinchen 488, 489, 490, 491 (Gewicht 200 g) werden 
mit je 0,25 ccm Serum Kan. 32 (Antihammelblutserum) sehr langsam 2mal 
hintereinander intravenos injiziert. Hiimolytischer Titer des Serum 0,0002, 
Giftigkeit 0,5. Meerschweinchen 488 wird nach 5 Minuten entblutet, Meer¬ 
schweinchen 489 nach 10 Minuten, Meerschweinchen 490 nach 20 Minuten 
und Meerschweinchen 491 nach 30 Minuten; das Blut zentrifugiert, das 
Serum 30 Minuten bei 55° inaktiviert. 


Hamolysis. 



Serum 

Meerschw. 488 

Serum 

1 Meerschw. 489 

i 

Serum 

Meerschw. 490 

1 Serum 

Meerschw. 491 

0,04 

k. 

1 k. 

k. 

k. 

k. 

0,02 

k. 

j k. 

k. 

0,01 

k. 

1 k. 

k. 

0,008 

k. 

k. 

+ + — 

1 + H- 

0,006 

+ + — 

| + + - 

+- 

H- 

0,004 

+- 

! -|- 

+- 


0,002 

- j 

— 



0,001 


— 

— 

i ' 


Berechnung: Injiziert 2500 losende Dosen, pro ccm 312,5 
18sende Dosen, gefunden pro ccm nach 5, 10, 20, 30 Minuten, 
125, 125, 100, 50 16sende Dosen; verschwunden pro ccm 188, 
188, 213, 263 losende Dosen = 61, 61, 68, 84 Proz. 


LII. 

28. XI. Meerschweinchen 492, 493, 494 (Gewicht 200 g) erhalten 
0,1 ccm heterogenetisches Serum Kan. 13 (mit Pferdeniere bchandelt). Hiimo¬ 
lytischer Titer 0,0u04, Giftigkeit 0,1. 
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Meerschweinchen 492 wird nach 5 Minuten entblutet. 

„ 493 nach 10 Minuten, 

„ 494 nach 20 Minuten. 

Das Blut wird zentrifugiert, das Serum inaktiviert (30 Minuten bei 55°;. 


Hiimolysis. 



1 Serum 

Meerschw. 492 

Serum 

Meerschw. 493 j 

Serum 

Meerschw. 494 

0.4 

+ + + 

+ + + 

! + + + 

0,2 

+ + + 

+ + + 

i + + - 

0,1 

+ + — 

+ + - 

+ — 

O.OS 

- 

+ — 

— 

0.06 

— 


_ 

0.04 

— 

_ 

— 

0,02 

— 

— 

— 


Berechnung: Injiziert 250 18sende Doseo, pro ccm 31 
ldsende Dosen, gefunden pro ccm nach 5 Minuten 5, nach 
10 Minuten 5, nach 20 Minuten 2,5 15sende Dosen. Ver- 
schwunden nach 5, 10, 20 Minuten 26, 26, 29 losende Dosen 
= 84, 84, 92 Proz. 

(Vgl. die Uebersichtstabelle auf p. 127.) 

Unsere Versuche ergeben in Uebereinstimmung mit 
Do err und anderen tats&chlich, daB die Antikdrper sehr 
schnell im Organismus des Meerschweinchens verschwinden. 

Das gilt aber sowohl fur die isogenetischen 
als auch ffir die heterogenetischen Hammelblut- 
ambozeptoren. 

Es liegt nahe, das darauf zurtickzufflhren, daB die Meer- 
schweinchenorgane wie in vitro so auch in vivo das Hammel- 
hamolysin binden. 

Das kann aber nicht, wie Forssman, Doerr u. a. 
meinen, die Giftigkeit der Antisera, zum mindesten nicht allein, 
bedingen, denn wir sehen, daB in einzelnen Seris Ambozeptoren 
ebenso stark gebunden werden, ohne daB sie giftig sind. 

Versuche fiber einige Qualitaten der giftigen Antisera. 

1. Verhalten gegeniiber hbheren Temperaturen. 

Nachstehend sollen zunfichst einige Experimente mitgeteilt 
werden, die der naheren Erforschung der Eigenschaften der 
giftigen Antisera galten. Wir hofften daraus liber die Natur des 
giftigen Prinzips gewisse weitere Anhaltspunkte zu gewinnen. 
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Schon aus den Versuehen von Friedberger und 
Caste Hi ist es bekannt, daB das giftige Antiserum durch 
die Erhitzung auf 56° seine Giftigkeit zwar nicht vollig ein- 
buBt, aber doch verringert. Wir haben nun versucht, ob es 
moglich ist, durch weitere Erhitzung des bereits inakti- 
vierten Serums Bedingungen zu erhalten, unter denen der 
Antikorper sich anders verhalt als die Giftigkeit 

Wir gingen durchgehend so vor, daB wir das inaktivierte und 
auf seinen Antikorpergehalt, sowie seine Giftigkeit genau ausge- 
wertete Serum weiter noch x / 2 — 8 / 4 Stunde lang bei 65° erhitzten. 
Nachstehend lassen wir die entsprechenden Versuche folgen. 


LI II. 

20. XI. 3 ccm Serum Kan. 11 (isogenet isches Antihammelblutserum) 
werden */, Std. auf 65° erhitzt. 

Hiimolytischer Titer vorher 0,0002 
Nach Erhitzung 0,004 

Giftigkeit vorher 0,5 


Nach Erhitzung. 


No. des Tieres Gewicht 

Serummenge 


175 200 | 0,5 

Krampfe; tot in T 


LIV. 

20. XI. 3 ccm Serum Kan. 10 (heterogenetisches Antischildkroten- 
muskelserum) werden l / 9 Std. auf 65° erhitzt. 

Hiimolytischer Titer vorher 0,0008 
Nach Erhitzung 0,004 

Giftigkeit vorher 0,5 


Nach Erhitzung. 


No. des Tieres 

j Gewicht 

, Serummenge 

1 

1 

174 

200 

0,5 

Keine Svmptome; lebt 

176 

200 

1,0 

Krampfe; tot in 10* 


LV. 

20. I. 4 ccm Serum Kan. 63 (heterogenetisches Antischildkroten- 
muskelserum) werden */ 4 Std. auf 65° erhitzt. 

Hiimolvsis vorher 0,008 
Nach Erhitzung 0,01 

Giftigkeit vorher 0,5 

Nach Erhitzung. 


No. des Tieres | Gewicht 

54G ; 200 


Serum menge j 

0,5 [ Kriimpfe; tot in 10' 


i 
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LVI. 

4 ccm Ser. Kan. 64 (heterogen etisches Antischildkrotenmuskelserum) 
werden s / 4 Std. auf 65° erhitzt. 

Hamolysis vorher 0.0008 
Nach Erhitzung 0,004 

Giftigkeit vorher 0,3 


Nach Erhitzung. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serummenge 


543 

200 

0.5 

Krampfe; tot in 5' 

544 

200 

0.3 

Krampfe; tot in lO* 


Bei langerer Erwarmung sinkt der hfimolytische Titer 
weiter, dann nimrat aber auch die Giftigkeit ab. 


LVII. 

20.1. 4 ccm Serum Kan. 63, 64 werden noch */ 4 Std. auf 65° erhitzt. 

Hamolysis Serum 63 0.02 

„ „ 64 0,006 

Bcstimmung der Giftigkeit. 

No. des Tieres Gewicht | Serummenge 


547 
542 

548 


Serum 63 

200 0,5 j Keine Symptome; lebt 

200 | 1,0 j Kriimpfe; tot in 15' 

Serum 64 

200 | 0,5 | Keine Symptome; bleibt leben 

LVIII. 


21. I. 4 ccm Serum Kan. 31 (isogenet isches Antihammelblutseruin) 
werden a / 4 Std. bei 65° erhitzt. 

Hamolysis vorher 0,0008 
Nach Erhitzung 0,004 

Giftigkeit vorher 0,5 

Nach Erhitzung. 


No. des Tieres 


Gewicht 


Serum menge 


549 200 j 0,5 [Kriimpfe; tot in 12' 


LIX. 

22. I. 4 ccm Serum Kan. 37 (heterogenetisehes Antischildkrbtenserum) 
werden a / 4 Std. bei 65° erhitzt. 

Hamolysis vorher 0,004 

Nach Erhitzung 0,008 

Giftigkeit vorher 0,5 

Nach Erhitzung. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serummenge | 

550 

200 

0,5 | Kriimpfe; tot in 10' 


Zeilschr. f. linmuniUtfcforsciiung. Ong. bd. XXI. 9 
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21. I. Serum Kan. 31, 37 werden noch */* Std. auf 65° erhitzt. 

0,04 

0,01 

Be8timraung der Giftigkeit. 


Hamolysis Serum 31 
H 37 


No. des Tieres Gewicht Serummenge 


Serum 31 


552 200 | 1,0 Leicht krank; bleibt leben 

Serum 37 

553 | 200 | 1,0 | Leicht krank; bleibt leben 


Eine Erw&rmung des bei 55° inaktivierten Serums be- 
dingt bei weiterer halbstOndiger Erwarmung auf 65° zun&chst 
keiue weitere Abnahme der Giftigkeit. 


LX. 

29. I. 5 ccm Serum Kan. 84 (Hammelblut) werden */ 2 Std. bei 55° 
inaktiviert. Hamolysis 0,00008. 


Bestimmung der Giftigkeit. 


Frisches Serum 

No. des 
Tieres 

Inaktiviertes Serum 

No. des 
Tieres 

Ge¬ 

wicht 

Serum¬ 

menge 


Ge¬ 

wicht 

Serum¬ 

menge 


592 

200 

0,5 

tot in 2' 

582 

200 

0,5 

tot in 3' 

593 

200 

0,3 

tot in 3' 

583 i 

200 

0.3 

tot in 4' 

594 

200 

0,2 

tot in 5' 

584 

200 

0,2 

tot in 7' 

595 

200 

1 0,1 

tot in 10 

585 

200 

0,1 

; Keine Sympt.; 



1 

i 


1 


bleibt leben 

596 

200 

0,05 

bleibt leben 

— 

— 

— 



2 ccm Serum Kan. 84 (inaktiviertes) werden noch '/ 9 Std. bei 65° er¬ 
hitzt. Hamolytischer Titer nach Erhitzung 0,0002. 

Bestimmung der Giftigkeit. 


No. des Tieres Gewicht Serummenge 


597 


200 


0,2 


Kriimpfe; tot in 15' 


Aus diesen Versuchen ergibt sich iiberein- 
stimmend, daB dieErhitzung auf 65° bereits eine 
recht deutliche Verminderung des Ambozeptors 
zur Folge hat, wBhrend die Giftigkeit der Sera, 
die auf 56° bereits vorher erwBrmt waren, keine 
weitere Abnahme erfuhr, sofern nicht die Er¬ 
warmung sehr lange dauere. Das gilt sowohl fflr iso- 
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genetische wie heterogenetische Antisera. Vom Standpunkt der 
Ambozeptortheorie liefien sich diese Versuche allenfalls nur so 
erkl&ren, daB man annehmen kdnnte, der auf das Meerschwein- 
cheneiweiB eingestellte heterogenetische Ambozeptoranteil sei 
hitzebest&ndiger als der Qbrige Ambozeptor gegenGber Hammel- 
blut. Dagegen spricht aber die Tatsache, daB weder Forss- 
man noch auch Friedberger und Scbiff in ausgedehnten 
Untersnchungen irgendwelche Differenzen zwischen isogeneti- 
schen und heterogenetischen Antikorpern feststellen konnten. 

Die Versuche stimmen aber sowohl mit der Theorie des 
Antigenrestes als auch mit der besonderer Antikbrper Qherein. 
Dieser zufolge kdnnen wir annehmen, daB der Antigenrest bei 
Erhitzung intakt bleibt und gentlgende Antikorpermengen in 
dem erhitzten Serum noch vorbanden sind, nach jener miissen 
wir annehmen, dafi das giftige Prinzip hitzebest&ndiger ist als 
der Ambozeptor. 

2. Versuche mit Absorption durch Kaolin. 

0 

Aus den Versuchen von Landsteiner 1 ) wissen wir, daB 
das Kaolin imstande ist, das Koraplement aus einem Serum 
vOllig zu absorbieren. Eine Ambozeptoradsorption findet nach 
Friedberger und Saalecker 2 ) dagegen aus dem unver- 
dflnnten Serum nicht statt, wohl aber aus dem verdiinnten. 
Wir haben nun sowohl isogenetische als auch heterogenetische 
Sera mit Kaolin behandelt und danach den Antikftrpergehalt, 
sowie die Giftigkeit von neuem ermittelt. 

Nachstehend folgen die entsprechenden Versuche. 

LXI. 

2. XI. 3 ccm Serum Kan. 34 (Hammelblut) (hamolytischer Titer 
0,0002, Giftigkeit 0,5) werden mit 0,3 Kaolin gemischt, 2 Stunden bei 37° 
gehalten, dann stark zentrifugiert und der AbguS Meerschweinchen intra- 
venos injiziert: 


No. des Tieres 

1 Gewicht | 

Serum men ge 


190 

0,5 |Krampfe; tot in 4' 


1) Landsteiner und Stankovic, Centralbl. f. Bakt., Bd. 40. 

2) Friedberger und Saalecker, diese Zeitschr., Bd. 11, 1911, 
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LXII. 

2 ccm Serum Kan. 35 (Antihammelblutserum) (hamolytischer Titer 
0,0002, Giftigkeit 0,3) werden mit 0,1 Kaolin gemischt. Weiterbehandlung 
wie bei Serum Kan. 34. Prufung der Giftigkeit des intravenos injizierten 
Abgusses. 

No. des Tieres Gewicht ] Serummenge . 

397 | 190 | 0.3 jKrampfe; tot in 3' 

LX III. 

4. XII. 2 ccm Serum Kan. 32 (Antihammelblutserum) (hamolytischer 
Titer 0,0002, Giftigkeit 0,5) werden mit 0,2 Kaolin gemischt; 2 Stunden bei 
37° gehalten. dann stark zentrifugiert. Prufung des Abgusses auf Giftigkeit 
am Mcerschweinchcn (intravenos injiziert). 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serummenge 

403 

190 ! 

0,5 jKrampfe; tot in 3' 


LXIV. 


5. XII. 6 ccm Serum Kan. 34 (Antihammelblutserum) (hiimolvtischer 
Titer 0,0002, Giftigkeit 0,5) werden mit 0.3 Kaolin gemischt. Behandlung 
des Gemischt* wie oben. Prufung des Abgusses auf Giftigkeit. 


No. des Tieres 

| Gewicht 

Serummenge 

402 

190 

0,5 |Kriimpfe; tot in 2' 


LXV. 

0. XII. 3 ccm Serum Kan. 39 (heterogenetisches Antischildkrbtcnserum) 
(hamolytischer Titer 0,001, Giftigkeit 0,5) werden mit 0,3 Kaolin gemischt. 
Behandlung des Gemisches wie oben. Prufung des Abgusses auf Giftigkeit. 

No des Tieres Gewicht 1 Serummenge 

409 190 | 0,5 jSofort Kriimpfe; tot in 3' 

Es ergibt sich aus diesen Versuchen, daB 
unterBedingungen,unter denen eineAmbozeptor- 
adsorption durch das Kaolin nicht erfolgt ist, 
auch keineAbnahme der Giftigkeit unsererAnti- 
sera eingetreten ist. Das gilt wiederum sowohl 
fiir die isogenetischen wie fflr die heterogeneti- 
schen Sera. 

3. Versuche mit Saure und Alkali. 

Wir suchten nun weiterhin festzustellen, ob sich durch 
Einwirkung von Saure und Alkali eine Trennung des giftigen 
Frinzips vom Antikorper erzielen lasse. 
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LXVI. 

14. XII. a) 2 ccm Serum Kan. 34 (isogenetisches Antihammelblut- 
serura, hamolytischer Titer 0,0002, Giftigkeit 0,5) werden gemischt: 

a) mit 2 ccm n/ J0 NaOH, 

b) 2 ccm mit 2 ccm n/ 10 HC1, 

c) 2 ccm mit 2 ccm Kochsalzlosung, 

2 Stunden bei 37°; dann die Mischungen in tra venos injiziert. Die in den 
Tabellen angegebenen Mengen beziehen sich in alien Versuchen auf das 
ursprfingliche Serum. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serummenge 


452 

| 200 | 

a) 

1,0 

i Keine Symptome; lebt 

453 

8 

CM 

b) 

1,0 

| Keine Symptome; bleibt leben 

454 

| 200 | 

c) 

0,5 

| sofort Kriimpfe; tot in 3' 


LX VII. 

15.XII. 2 ccm Serum 32 (isogenetisches Antihammelblutserum, hiimo- 
lytischer Titer 0,0002, Giftigkeit 0,5) werden gemischt: 

a) mit 2 ccm n/ 10 NaOH. 

b) mit 2 ccm n/ 10 HCI, 

c) mit 2 ccm Kochsalzldsung, 

2 Stunden bei 37°, dann Giftigkeitsbestiramung. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serummenge 


455 

| 200 | 

a) 

1,0 

| Keine Symptome; bleibt leben 

456 

| 200 | 

b) 

1,0 

| Keine Symptome; bleibt leben 

457 

1 200 , 

c) 

0,5 

| Kriimpfe; tot in 4' 


LXVI 11. 

3. II. 2 ccm Serum Kan. 63 (heterogenetisches Antischildkroten- 
muskelserum) werden gemischt: 

a) mit 2 ccm n/ I0 NaOH, 

b) 2 ccm mit 2 ccm n/ l0 HCI, 

c) 2 ccm mit 2 ccm Kochsalzlosung, 

2 Stunden bei 37°, dann Neutralisierung. 

Hiimolytischer Titer des Serum vor 0,008 
Hamolysis nach Behandlung nut Alkali 0,02 
Hiimolvsis nach Behandlung mit Saure 0,04 
Giftigkeit vor Behandlung 0,5 
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Nach Behandlung mit Alkali. 


No. des Tieres 

200 

| Serummenge 


608 

200 

1 1,5 

Keine Symptome; lebt 


Naeh Behandlung mit Saure 

609 200 - 1,5 | Leicht krank; bleibt leben 


LXIX. 

12. XII. 2 ccm Serum Kan. 39 (heterogenetisches Antischild- 
krotenmuskelserum, hamolytischer Titer 0,004, Giftigkeit 0,5) werden ge- 
mischt: 

a) mit 2 ccm n/ 10 HC1, 

b) 3 ccm mit 2 ccm n/ 10 NaOH, 

c) 2 ccm Serumalbumin l ) aus Serum 39 mit 2 ccm n/ 10 HC1, 

d) 2 ccm Serumalbumin aus Serum 39 mit 2 ccm n/ 10 Na, 

e) 2 ccm Serumalbumin aus Serum 39 allein, 

2 Std. lang im Brutschrank, dann Neutralisieren und Giftigkeitsbestimmung. 


Bestimmung der Giftigkeit 


No. des Tieres 


Gewicht 


Serummenge 


a) 


435 

436 

200 ! 

| 200 | 

0,5 

1,0 

Keine Symptome; bleibt leben 
Leicht krank; bleibt leben 

437 

190 | 

b) 

1.0 

Leicht krank; bleibt leben 

438 

1 190 , 

<0 

1,0 

I Leicht krank; bleibt leben 

439 

; 190 

d) 

1,0 

| Leicht krank; bleibt leben 

440 

| 200 1 

e) 

0,5 

Krampfe; tot in T 


Es ergibt sich aus diesen Versuchen, daB die 
Behaudluog der Antihammelsera mit S&ure und 
Alkali die Giftigkeit deutlich vermindert, zu- 
gleich aber auch den h&molytischen Titer herab- 
s e t z t. 


4. Versuche mit ultraviolettem Licht. 

Aus den Untersuchungen von Abel in und Stiner 2 ) ist 
es bekannt, daB das ultraviolette Licht in verdiinntem Serum 
besonders intensiv das Komplement sowie den Ambozeptor 

1) VVeitere Versuche mit Serumfraktionen s. p. 138tf. 

2) Diese Zeitschr., Bd. 19, 1913. Heft 1. 
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zerstbrt. Umfassende Untersuchungen, die fiber die Wirkung 
des ultravioletten Licbtes auf Sera in den letzten Monaten in 
unserem Institut angestellt worden sind, haben unabh&ngig 
von den Untersuchungen der genannten Autoren zu dem 
gleichen Ergebnis gefiihrt. 

Wir ermittelten zugleich den Einflufi der Bestrahlung auf 
die Giftigkeit der Sera sowohl der isogenetischen wie der 
heterogenetischen. Die Sera wurden anfangs mit Kochsalz- 
ldsung fifi verdflnnt, sp&ter in der Verdttnnung 1:10 der Wir¬ 
kung des ultravioletten Lichtes ausgesetzt. Die st&rkere Ver- 
dflnnung erschien uns deshalb erwQnscht, weil bei ihr eine 
intensivere Zerstdrung des H&molysins statt hat. Die Be¬ 
strahlung erfolgte mit einer Quecksilberquarzlampe, das Serum 
befand sich in dttnner Schicht in offenen Schalen und diese 
standen, um eine Erw&rmung sicher zu verhfiten, w&hrend der 
ganzen Versuchsdauer auf Eis. Die Bestrahlung dauerte in 
den einzelnen Versuchsreihen 30—45 Minuten. Die 1:10 ver- 
dflnnten Sera wurden nach der Bestrahlung im Faustschen 
Apparat bei 37° auf das ursprQngliche Volum wieder eingeengt. 

Nachstehend folgen die Resultate dieser Versuche. 

LXX. 

16. XI. 2 ccm Serum" Kan. 4 (Antihammelblutserum), aa mit Koch- 
salzlosung gemischt, werden 30 Min. lang mit Illtralicht bestrahit: 

Hamolysis vor Bestrahlung 0,0006 
Nach Bestrahlung 0,0008 

Oiitigkeit vor Bestrahlung 0,5 

Nach Bestrahlung. 


No. des Tieres 

Gewicht 

| Serum men ge 

1 

332 

200 

0,5 j 

LXXI. 

Krampfe; tot in 4' 


17. XI. 2 ccm Serum Kan. 4 aa mit Kochsalzlosung gemischt 
werden 1 Std. lang mit ultraviolettem Licht bestrahit. 

Hamolysis vor Bestrahlung 0,0006 
Nach Bestrahlung 0,002 

Giftigkeit vor Bestrahlung 0,5 


Nach Bestrahlung. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serum men ge 


352 

200 

0,5 

Keine Symptome; bleibt leben 

353 

200 I 

0,7 

Leicht krank; bleibt leben 

354 

200 j 

1,0 

| Kriimpfe; tot in 7'. 
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LXXII. 

30. I. 2 ccm Serum Kan. 63 (heterogenetisch, Antischildkroten- 
muskelserum) 1:10 mit Kochsalzlosung verdiinnt, werden 40 Min. lang 
bestrahlt, dann im Faustapparat zum Originalvolum eingeengt. 

Hamolysis vor Bestrahlung 0,008 
Nach Bestrahlung 0,02 

Giftigkeit vor Bestrahlung 0,5 


Nach Bestrahlung. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serummenge 

| 

601 

I 200 

0,5 

j Keine Symptome; bleibt leben 

602 

| 200 

1,0 

Krampfe; tot in 15' 


LXXIII. 

30. L 2 ccm Serum Kan. 64 (heterogenetisch, Antischildkrdten- 
muskelserum), 1:10 mit Kochsalzlosung verdiinnt, werden 40 Min. lang 
bestrahlt, dann im Faustapparat auf das urspriingliche Volum eingeengt. 

Hamolysis vor Bestrahlung 0,0008 
Nach Bestrahlung 0,002 

Giftigkeit vor Bestrahlung 0,3 

Nach Bestrahlung. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serum menge 

1 

598 

200 1 

0,3 

1 Keine Symptome 

599 

200 | 

0,5 

Leicht krank; erholt sich 

600 , 

200 

1,0 

Krampfe; tot in 6' 


LXXIV. 

12. XII. 2 ccm Serum Kan. 39 (heterogenetisch, Antischildkroten- 
muskelseruin), 1:10 mit Kochsalzlosung verdiinnt, werden 3 / 4 Std. be¬ 
strahlt, dann im Faustapparat auf das urspriingliche Volum eingeengt. 

Hiimolvsis vor Bestrahlung 0,004 
Na^h ftestrahlung 0,01 

Giftigkeit vor Bestrahlung 0,5 

Nach Bestrahlung. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serum menge 


434 

200 

0,5 

Keine Symptome; bleibt leben 

431 

2U0 

1,0 j 

Leicht krank; bleibt leben 


LXXV. 

13. XII. 2 ccm Serum Kan. 39, 1 : 10 mit Kochsalzlosung verdiinnt, 
werden Std. bestrahlt, dann im Faustapparat zum Originalvolum ein¬ 
geengt. 

Hamolysis vor Bestrahlung 0,004 
Nach fiestrahlung 0,008 

(iiitigkeit vor Bestrahlung 0,5 
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Nach Bestrahlung. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serum men ge 


441 

200 

0,5 

Keine Symptome; bleibt leben 

442 

200 

1,0 

Leicht krank, leichte Kriimpfe: 
bleibt leben 


LXXVI. 

29. XI. 2 ccm Serum Kan. 11 (Antihammelblutserum) mit 2 ccm 
Kochsalzlosung verdfinnt, werden 8 / 4 Std. bestrahlt. 

Hamolysis vor Bestrahlung 0,0001 
Nach Bestrahlung 0,0008 

Giftigkeit vor Bestrahlung 0,5 


Nach Bestrahlung 


No. des Tieres 

| Gewicht 

Serummenge 


355 

190 

0,5 

Krampfe; tot in 10* 


LXXVII. 

12. X1L 2 ccm Serum Kan. 35 (Antihammelblutserum) 1:10 mit 
Kochsalzlosung verdfinnt, werden 1 Std. lang bestrahlt, dann im Faust- 
apparat auf das ursprfingliche Volumen eingeengt. 

Hamolysis vor Bestrahlung 0,0002 
Nach Bestrahlung 0,001 

Giftigkeit vor Bestrahlung 0,3 


Nach Bestrahlung. 


No. des Tieres 

| Gewicht 

Serummenge 


433 

200 

05 

Leichte Symptome; bleibt leben 
Kriimpfe; tot in b* 

432 

200 

1.0 


Aus den vorstehenden Versuchen ergibt es sich, dafi durch 
das ultraviolette Licht der Antikdrper der von uns unter- 
suchten isogenetischen nnd heterogenetischen Sera je nach der 
Dauer der Bestrahlung nnd dem Grad der Verdflnnung eine 
mehrweniger intensive Abnahme erf&hrt, parallel damit niramt 
aber auch die Giftigkeit der bestrahlten Sera betr&chtlich ab. 
In einigen F&llen haben wir eine Abnahme der Hamolyse 
konstatiert, wiihrend die Giftigkeit der Sera konstant blieb. 
In alien diesen Fallen aber handelt es sich nur um eine ge- 
ringe Abnahme des hamolytischen Titers. Die Tatsache, dafi 
der Toxizit&tswert hier keine Abnahme zeigt, ist vielleicht nur 
darauf zuriickzufuhren, dafi die Auswertung eine weniger feine 
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ist und daB hier auch die individuellen Schwankungen im 
Verhalten der einzelnen Tiere, die zur Auswertung dienen, 
eine gewisse Rolle spielen. Jedenfalls sprechen diese Versuche 
nicht eindeutig gegen eine Verschiedenheit des h&molytischen 
Ambozeptors von dem giftigen Prinzip der Antisera. 

Versuohe fiber Trennung des giftigen Prinzips duroh Dialyse 
und KohlensaurefSIlung. 

Zu wesentlich anderen und klareren Resultaten fflhrten 
aber weitere Versuche, fiber die wir nun nfther berichten wollen. 
Aus den Untersuchungen von E. P. Pick ist es bekaunt, daB bei 
der Trennung der Sera in die Albumin- und die Globulinfraktion 
die AntikOrper im wesentlichen in die Globulinfraktion Qber- 
gehen. Wenn also der Antikorper die Ursache der Giftigkeit 
sein sollte, so mufite auch bei gelungener Trennung die 
Globulinfraktion vorwiegend giftig sein, die Albuminfraktion 
ganz Oder ann&hernd ungiftig. 

Nachstehend lassen wir nun die entsprechenden Versuche 
folgen: 

Wir haben sie sowohl mit isogenetischen wie mit hetero- 
genetischen Antiseris angestellt. Der h&molytiscbe Titer des 
gesamten Serums, so wie die Giftigkeit, wurden vor der 
Trennung aufs genauste ausgewertet. Zur Trennung der 
Sera in den Globulin- und Albuminanteil haben wir die Me- 
thode der Dialyse und der Kohlensfiureausf&llung benutzt. Die 
Dialyse geschah in Fischcondoms gegen Leitungswasser. 

Nachdem die Dialyse beendet war, wurde der Globulinanteil 
in physiologischer Kochsalzlosung entsprechend dem ursprflng- 
lichen Volum des Serums gelost. Der Albuminanteil wurde 
auf entsprechenden Salzgehalt gebracht und im Faust- 
schen Apparat bei 37 0 auf das ursprfingliche Volum eingeengt. 

In einigen Versuchen wurde nach erfolgter Trennung in 
Albumin und Globulin durch die Dialyse diese noch durch 
Durchleiten von Kohlensaure ergiiuzt und dann mit den • 
Fraktionen in gleicher Weise wie oben verfahren. Die Al¬ 
bumin- und Globulinfraktion wurden nun einzeln gleichzeitig 
auf ihren hamolytischen Titer und auf ihre Giftigkeit ftir normale 
Meerschweinchen gepruft. Nachstehend folgen die Resultate 
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einer groBeren Anzahl derartiger Versuche. Die Zablen be- 
ziehen sich auf die Mengen des ursprflnglichen Serums. 

LXXVIII. 

17. XI. 10 ccm Serum Kan. 11 (Antihammelblutserum) werden 
48 Stunden durch ein Fischcondom dialysiert, dann mit Kohlensaure 
behandelt Die Globuline werden in 10 ccm physiologischer Kochsalz- 
losung wieder geldst, die Serumalbumine wieder eingeengt und isotonisch 
gemacht. 


Haraolytischer Titer des Serums = 0,0001 

Giftigkeit des Serums = 0,5 

Hamolytischer Titer der Globuline = 0,004 

Hamofytischer Titer der Serumalbumine = 0,01 


Bestiramung der Giftigkeit der Globuline. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Globulinmenge 


166 

j 200 

1,0 

Keine Symptome; bleibt leben 

167 

1 200 

1.5 

dgl. 

168 

200 

2,0 

Leicht krank; erholt sich; bleibt 
leben. 


Bestimmung der Giftigkeit der Serumalbumine. 


No. des Tieres 

Gewicht 

1 Serumalbumin- 
| menge 


169 

200 I 

1,0 

Krampfe; tot in 5' 

170 

200 j 

0,5 

Krampfe; tot in 8' 


Absorptionsversuch. 

Es wurde nun weiterhin geprflft, ob die giftigen Serum¬ 
albumine durch Organe entgiftet werden, die das Vollserum 
entgiften. 

LXXIX. 


3 ccm Serumalbumin von Kan. 11 werden mit 1 ccm gekochtem 
Hammelblut gemischt, 1 Stunde 37 w , dann Zentrifugieren. Mit dem Ab- 
gu6 werden folgende Meerschweinchen intravenos injiziert. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serumalbumin- 

nienge 


171 

200 

1,0 

Keine Symptome; lebt 

172 

200 

1 1,5 

Keine Symptome; bleibt leben 


3 ccm Serumalbumin von Kan. 11 werden mit 1 ccm einer Emulsion 
1:2 von Norraalmeerschweinchenniere gemischt, 1 Stunde 37°, dann Zentri- 
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fugieren. Mit dem Abgufl werden folgende Meerschweinchen intravenos 
injiziert: 


No. des Tieres 

j Gewicht 

Serumalbumin- 

menge 


183 

| 200 

1 1,0 

Keine Symptome; bleibt leben 

18-1 

| 200 

1 1,5 

! d K i. 



LXXX. 



30. XL 10 com Serum Kan. 4 werden 48 Stunden dialysiert, dann 
V ? Stunde mit Kohlensiiure behandelt. Die Globuline werden in 10 ccm 
Kochsalzlosung wieder gelost, die Serumalbumine eingeengt und isotonisch 
gemacht. 


Hamolytischer Titer des Serums = 0,0006 

Giftigkeit des Serums — 0,5 

Hamolytischer Titer der Globuline = 0,(X)4 

Hiimolytischer Titer der Serumalbumine = 0,02 


Bcstimmung der Giftigkeit der Globuline. 


No. des Tieres 

i Gewicht i 

Globulinmenge 



357 

200 

1,0 

Keine Symi 

)tome, bleibt leben 

358 

200 

2,0 

1 

Leicht kranl 
leben 

c; erholt sich; bleibt 


Bestimmung der Giftigkeit der Serumalbumine. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serumalbumin- 

menge 


359 

200 

1 0,5 

Leichte Svmptome; erholt 
sich, bleibt leben 

300 

200 

1,0 

Kriimpfe; tot in 3' 


LXXXI. 

2. XII. 10 com Serum Kan. 34 (Antihammelblut) werden 48 Stunden 
dialysiert, dann mit Kohlensiiure behandelt. Die Globuline werden in 
10 ccm physiologischer Kochsalzlosung wieder gelost, die Serumalbumine 
wie oben behandelt. 

Hiimolytischer Titer des Serums = 00002 

Giftigkeit des Serums = 0.5 

Hamolytischer Titer der Globuline — 0,0004 

Hamolytischer Titer der Serumalbumine = 0,08 

Bestimmung der Giftigkeit der Globuline. 


No. des Tieres Gewicht Globulinmenge 


383 100 1,0 Keine Svmptome: lebt 

384 200 2.0 Krank, kriimpfe; tot nach 30' 
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Bestimmung der Giftigkeit der Serumalbumine. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Serumalbumin- 1 
menge | 

382 

190 

0,5 

Tot in 3'; t vpisch 

381 

200 

0,5 

jTot in 6' 


Absorption svcrsuch. 

LXXXII. 

3 ccm Serumalbumin von Kan. 34 werden mit 2 ccm einer Emulsion 
1 :2 Normalmeerschweinchenniere gemischt, 45 Min. bei 37°, dann Zentri- 
fugieren. 3 ccm Serumalbumin von Kan. 34 werden mit 2 ccm Rindervoll- 
blut gemischt, 45 Min. bei 3 7°, dann zentrifugicrt, die Giftigkeit der Ab- 
giisse wird gepriift. 

Giftigkeit nach Absorption mit 


Nierenzellen 

Rinderblut 

No. des 
Tieres 

w?cht Men « e 


No. des 
Tieres 

Ge¬ 
wicht | 

Menge 

394 

200 i 1,0 

KeineSymp- 
tome; bleibt 
leben 

395 

200 

i 

1 

0,5 !Kriimpfe;tot 

1 in 5', ty- 
| pisch 


LXXXII 1. 

4. XII. 10 ccm Serum Kan. 35 (Antihammelblutserum) werden 
24 Std. dialvsiert, dann mit Kohlensaure 30 Min. bekandelt. Die Globu- 
line werden in 10 ccm physiologischer Kochsalzlosung gelost, die Serum¬ 
albumine wie oben behandelt. 

Hamolytischer Titer des Serums 0,0002 

Giftigkeit 0,3 

Hamolytischer Titer der Globuline 0,0<X)4 

„ „ „ Serumalbumine 0,UO8 

Bestimmung der Giftigkeit. 

No. des Tieres | Gewicht Menge 

der Globuline 


400 

! 190 

1,5 Keine Symptome; bleibt lel)en 



der Serumalbumine 

401 

190 

0.3 Kriimpfe; tot in 3' 



L XX XIV. 

6. XII. 

10 ccm Scrum Kan. 39 (heterogenet lseh, Antisclnldkrbten- 


muskelserum) werden 24 Std. dialvsiert, dann mit Kohlensaure 1 Std. be- 
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handclt. Die Globuline werden in 10 ccm physiologischer Kochsalzlosung 
wiedergelost, die Serumalburaine wic oben behandelt. 

Hamolytischer Titer des Serums 0,004 

Giftigkeit 0,5 

Hamolytischer Titer der Globuline 0,006 

„ „ Senunalbumine 0,01 

Bestimmung der Giftigkeit 


No. des Tieres 

Gewicht 

Menge 



der Globuline 

40*3 

190 

1,5 | Keine Symptome; bleibt leben 



der Seralbumine 

407 

| 190 

0,5 Kriimpfe; tot in 5' 


Absorptionsversuch. 

LXXXIVa. 

9. XL 4 ccm Serumalbumin von Kan. 39 werden mit 2 ccm einer 
Emulsion 1:2 von Normalmeerschweinchenniere gemischt. 2 Stunden 37°, 
dann Zentrifugieren. 

Giftigkeit des Abgusses. 

Menge 

No. des Tieres Gewicht der injizierten 
_ Fliissigkeit _ 

416 200 2,0 | Keine Symptome; bleibt leben 


2 ccm Serumalbumin von Kan. 39 werden mit 4 ccm Globulin des- 


selben Serums gemischt. 2 Stunden 37°. Dann werden folgende Meer- 
schweinchen intravenos injiziert: 




Menge 


No. des Tieres 

Gewicht 

der injizierten 
Fliissigkeit 

1 

l 

428 

200 1 

0,5 

Keine Symptome; bleibt leben 
Leicht trank; erholt sich, 

429 

200 , 

' 0.7 


bleibt leben 


LXXXV. 

7. XII. 10 ccm Serum Kan. 32 (Antihammelblutserum) werden 
24 Std. dialysiert, dann mit destilliertem Wasser aa verdiinnt und mit 
Kohlensiiure l / 4 Std. behandelt. Die Globuline werden in 10 ccm physio¬ 
logischer Kochsalzlosung gelost, die Seralbumine wic oben behandelt. 

Hamolytischer Titer des Serums 0,0002 

Giftigkeit 0,5 

Hamolytischer Titer der Globuline 0.0006 

„ ,, Serumalbumine 0.008 
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Bestiramung der Giftigkeit. 

No. des Tieres Gewicht j Menge 

der Giobuline 

411 | 190 | 1,0 | Keine Symptome; bleibt leben 

der Serumalbumine 

412 190 | 0,5 , Sofort Krampfe; tot in 3' 

Sind die Albumine eines ungiftigen Serums allein giftig? 

LXXXVi. 

6. XII. 10 ccm Serum Kan. 13 (heterogenetisches Serum gegen 
Pferdeniere) werden 24 Std. dialysiert, dann mit Kohlensaure 1 Std. be- 
handelt. Die Giobuline werden in 1 ccm physiologischer Kochsalzlosung 
gelost, die Serumalbumine wie oben behandelt. 

Hamolytischer Titer des Serums 0,0004 

Giftigkeit 1 ccm keine Symptome 

Hamolytischer Titer der Giobuline 0,0008 

„ „ „ Serumalbumine 0,01 

Bestimmung der Giftigkeit. 

No. des Tieres I Gewicht j Menge 

der Giobuline 

404 190 2,0 | Keine Symptome; bleibt leben 

der Serumalbumine 

405 190 1,0 | Keine Symptome; bleibt leben 

LXXXVII. 

9. XI. 10 ccm Serum Kan. 39 (heterogenetisch, Antischildkrotenmuskel- 
serum) werden 48 Std. dialysiert, dann 10-fach mit destilliertem Wasser 
verdiinnt und mit Kohlensaure l / 5 Std. behandelt. Die Giobuline werden 
in 10 ccm physiologischer Kochsalzlosung wiedergelbst, die Serumalbumine 
wie oben behandelt. 

Hamolytischer Titer des Serums 0,004 

Giftigkeit 0,5 

Hiimolytischer Titer der Giobuline 0,006 

„ ,, „ Serumalbumine 0,01 


Bestimmung der Giftigkeit. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Menge 



der Giobuline 

420 

•JO0 

! 1,0 'Keine Symptome; bleibt leben 

121 

, 200 

1,5 Keine Symptome; lebt 



der Serumalbumine 

422 | 

200 

0,5 | Sofort Krampfe; tot in 7' 
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LXXXV1II. 

7. XI. 10 ccm Serum Kan. 89 (heterogenetisches Antimeer- 
schweinchennierenserum) werden 50 Std. lang dialysiert, dann aa mit 
destilliertem Wasser verdiinnt und mit Kohlensiiure t / f Std. behandelt. 
Die Globuline werden in 10 ccm Koehsalzlbsung gelbst, die Serumalbumine 
wie oben behandelt. 

Hiimolytischer Titer des gesamten Serums 0,002 

„ „ der Serumalbumine 0,01 

„ „ der Globuline 0,006 

Giftigkeit des gesamten Serums 0,5 

Bestimmung der Giftigkeit. 

No. des Tieres j Gewicht | Menge I 


der Serumalbumine 


627 

| 200 | 

0,5 | Krampfe; tot in 5' 



der Globuline 

628 

20O | 

1,5 ; Leicht krank; bleibt leben 

629 

200 ■ 

2,0 | Krank; erholt sich, bleibt leben 


LXXXIX. 

7. II. 10 ccm Serum Kan. 92 (heterogenetisches Serum gegen ge- 
kochtes Hammelblut) werden 24 Stunden dialysiert, dann 1 Stunde lang 
mit Kohlensiiure behandelt. 

Hamolytischer Titer des gesamten Serums 0,001 
]himolvtischer Titer der Serumalbumine 0,04 
Hiimoh tischer Titer der Globuline 0,008 

Giftigkeit des gesamten Serums 0,8 


Bestimmung der Giftigkeit. 


No. des Tieres 

| Gewicht 

Menge 1 



der Serumalbumine 

631 

200 

1,0 Krampfe; erholt sich, lebt 

632 

2o0 

1,3 Krampfe; tot in 7' 



der Globuline 

630 

| Gewicht 

2,0 Leicht krank; bleibt leben 

Um zu 

entscheiden, ob die Albumine eines atoxischen 


Serums mit den an sich ja ungiftigen Globulinen eines gif- 
tigen Serums gemischt toxisch wirken, wurden die folgenden 
Versuche angestellt. 
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7. XII. 4 ccm Globulinserum Kan. 13 (heterogenetisches Antipferde- 
nierenserum) werden mit 1 ccm Serumalbuminserum Kan. 32 (isogene- 
tisch Hammelblut-Antiserum) gemischt. 1 Stunde 37°. Dann werden 
folgende Meerschweinchen intravenos injiziert. 


No. des Tieres J Gewicht 

Menge 

der injizierten 

r 

| 

Fliissigkeit 


415 200 

1,0 

Keine Svmptome; bleibt leben 

419 j 200 

1,5 

dgl. - 


Ferner wurde gepriift, ob die beiden Fraktionen in unter- 
totlicher Dosis gemischt, giftig sind. 

4 ccm Globulin aus Serum Kan. 32 (heterogenetisches Serum) werden 
mit 1,5 ccm Serumlbumin desselben Serums gemischt. 1 Stunde 37°. Mit 
den Gemischen werden Meerschweinchen intravenos injiziert. 


No. des Tieres 

Gewicht 

Menge 

der injizierten 




Fliissigkeit 


414 

200 

1,0 

Keine Svmptome; bleibt leben 

418 

! 200 

1,5 

dgl. 


Uebersichtstabelle. 


Trennung der Globuline und Albumine. 


; 




Fraktionen 

No. des 
Tieres 

Behandlung 

| uesamt. Serum 

Ham. Titer 

Giftigkeit 

Ham. 

Titer 

Giftig- 

keit 

Ser.- Glo- 
album. 1 buline 

Serum- 
alb umine 

Glo¬ 

buline 


A. lsogenetische Antikorper. 


Kan. 84 

Hammelblut 

10,00008 

I 0,3 

0,006 | 0,001 

0,5 

„ 11 

jj 

l 0,01)01 

i 0,5 

0,01 10.004 

0,5 

„ 4 

yy 

0,0006 

0,5 

0,02 0,004 

0,5 sehr 






krank; 





1 

lebt 




| 


1,0 tot in 2' 

Kan. 34 

Hammelblut 

0,0002 

0,5 

, 

0,08 : 0.00O4 

0,5 

„ 32 

1 tt i 

0,0002 ! 

0,5 

0,008 | 0,0006, 0,5 | 


B. Heterogcnetisehe Antikorper. 


Kan. 39 a 

Schildkroten-| 0,004 
muskelu ; 

0,5 

' 0,01 

| 0,006 

0,5 


0 

Kan. 39 b 

— — 

— 

0.01 

0.006 

0,5 


0 

„ 13 

Pferdeniere ■ 0,0004 

0 

0,01 

0,0008 

0 


0 

„ 89 

Meerschw.- j 0,002 
Niere 

0,5 

, 0,01 

! 0,006 

0,5 


0 

Kan. 92 

Gek oolites 1 0,001 
Hammelblut 

0,8 

i 0,04 

1 

| 0,008 

i i,o 


0 

Zoitschr. 

f. Imrauuitaisforsdninj. Ori^. 

Bd. XXI. 




10 
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Betrachten wir diese Versuchsreihen, die in der vor- 
stehenden Tabelle noch einmal zusammengestellt sind, so er- 
gibt sich ubereinstimmend, dafi der Antikorper, wie das ja 
allgemein bekannt ist, ira wesentlichen in den Globulin- 
anteil*) Qbergegangen ist. Der Albuminanteil 1 ) enth&lt zwar auch 
noch einen Rest von Antikorpern, aber in jedem Fall be- 
deutend weniger. Dagegen ergibt sich, dafi in keinem 
einzigen Versuch die Globuline, selbst bei In- 
jektion von 2 ccm (auf das ursprfingliche Serum 
berechnet),giftigwaren,wahrenddieGiftigkeitso 
gut wie quantitativ in der Albuminfraktion ent- 
halten war. Wollte man das Resultat dieser Versuche vom 
Standpunkt der Theorie von Forssman erklaren, so mufite 
man annehmen, dafi gerade der Anteil des Ambozeptors, der 
auf das Meerschweincheneiweifi eingestellt ist, im Gegensatz 
zu dem tibrigen nicht in die Globulinfraktion iibergeht, sondern 
etwa quantitativ in der Albuminfraktion bleibt. Wenn diese 
Erkl&rung schon fflr die isogenetischen Sera einigermafien 
gezwungen erscheint, so gilt das noch rnehr fur die hetero- 
genetischen. Hier haben wir ja doch im wesentlichen nur 
Antikorper gegen das Meerschweincheneiweifi und obwohl 
auch hier bei weitem der Ueberschufi in die Globulinfraktion 
iibergeht, ist doch ausschliefilich wiederum die Albuminfraktion 
der Trager der Giftigkeit. Die Versuche beweisen also 
unseres Erachtens eindeutig, dafi entgegen der 
Ansicht von Forssman und seinen Anh&ngern die 
Ursache der Giftigkeit nicht allein im Gehalt an 
Antikorpern liegt, ebensowenig wie ja bekanntlich die 
Giftigkeit gewisser normaler Sera, z. B. die des Aalserums 
und des Rinderserums, auf dem Hamolysin gehalt der Sera 
beruht. Will man nun weiterhin einen besonderen Anti- 


1) Wir sind uns natiirlich bewufit, dafi bei der von uns vorge- 
nommenen Trennung durch Dialyse und Kohlensiiitre der „Albumin- 
anteil“ noch durch andere Methoden (Aussalzung) fallbare „Globuline“ 
en thill t. 

Es kam aber hier lediglich darauf an, zu zeigen, dafi die Ent- 
fernung der bei weitem grofieren Ambozeptormenge eines 
Serums die Giftigkeit unbeeinflufit lafit. 
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k or per als Ursache der Giftigkeit annehmen, so entsteht die 
Schwierigkeit, daB dieser Antikdrper im Gegensatz zum Ambo- 
zeptor so gut wie garnicht mit den Globulinen, sondern quan- 
titativ mit den Albuminen ausgef&llt wird. Dagegen lassen sich 
die Resultate dieser Versuche sehr wohl in Einklang bringen 
mit der Theorie von Friedberger und Castelli, wonach 
fur die Giftigkeit der Antisera zwei Komponenten in Betracht 
kommen, ein Antikorper und etwas vom Antikorper ganz 
verschiedenes, namlich mehr oder weniger abgebaute Antigen- 
reste. Wir miissen dann annehmen, dafi der Antigenrest, 
der sich ja bei der F&llung von vornherein anders verhalten 
diirfte als der Antikorper, nicht in die Globulinfraktion geht, 
sondern in der Albuminfraktion zuriickbleibt und mit den in 
der Albuminfraktion enthaltenen zwar geringeren, aber doch 
immer noch deutlich nachweisbaren Antikorpermengen die 
Giftigkeit bedingt. Wir verstehen dann sehr wohl, weshalb 
sich das giftige Prinzip in den Bindungsversuchen vollkommen 
verh&lt wie ein Antikbrper und weshalb andererseits die 
Toxizitat nicht an den Globulinen haftet. 


Nachtrag bei der Korrektur. 

Schon in der Arbeit mit Castelli hat Friedberger 
auf den Zusammenhang der prim&ren Antiserum - 
giftigkeit mit der passiven Anaphylaxie hin¬ 
ge wiese n. 

Die FShigkeit eines Serums, passiv zu praparieren, hangt 
weitgehend von seiner primSren Giftigkeit ab, und geht nicht, 
wie Do err friiher behauptet hat, dem Gehalt an Antikorpern 
parallel. Burckhardt 1 ), auf dessen in der Literatur leider 
weuig beachtete Arbeit aus unserem Institut wir hier ver- 
weisen, hat bereits in umfassenden Versuchsreihen die Ab- 
hSngigkeit der passiven Anaphylaktisierung von der Antigen- 
zufuhr dargetan. . 


1) Diese Zeitschr., Bd. 8, 1910, Heft 1. 

10 * 
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Im Zusammenhang mit diesen Versuchen und unseren 
Versuchen fiber die Trennung des giftigen Prinzips der Anti¬ 
sera ist es nun interessant, daB nach neueren Versuchen von 
Friedberger, Schiff und Moore auch die passive 
PrSparierungsfahigkeit ebenso wie die Toxizit&t 
in den Antihammelkaninchenseris dem an Anti- 
kSrper firmeren Anteil zukommt, der bei der 
Dialyse gegen destilliertes Wasser und Kohlen- 
saure nicht ausf&llt (Albuminfraktion). 

Das zeigt wiederum in Bestatigung der alteren Aus- 
flihrungen von Friedberger, Castelli und Burckhardt 
den engen Zusammenhang zwischen primarer Antiserumgiftig- 
keit und passiver Anaphylaktisierung. 

Die Versuche demonstrieren aber zugleich wieder be- 
sonders eklatant, daB von einem Parallelismus zwischen Anti¬ 
korpergehalt und praparierender Fahigkeit der Sera im Sinne 
von Doerr nicht die Rede sein kann. 


Z u s a ni in e n f a s s u n g. 

1) In Bestatigung friiherer Versuche von Friedberger 
und Castelli wird gezeigt, daB in isogenetischen Antihammel¬ 
kaninchenseris die Giftigkeit fur Meerschweinchen nicht deni 
Antikorpergehalt parallel geht. 

2) Das gleiche gilt auch fiir heterogenetische Antisera. 
Das spricht gegen die Auffassung von Forssman, wonach 
die Giftigkeit derartiger Sera auf ihrem Gehalt an Anti- 
korper beruht. 

3) Auch bei einem und demselben heterogenetischen 
Antiserum geht wie bei isogenetischen Seris (Friedberger 
und Castelli) die Giftigkeit nicht dein Antikorpergehalt 
parallel. 

4) Das giftige Prinzip isogenetischer Antisera wird von 
isogenetischen und heterogenetischen Antigenen gebunden und 
umgekehrt. 

Dabei besteht wohl ein qualitativer, nicht aber ein quanti- 
tativer Parallelismus mit der Bindung des Ambozeptors. 
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5) Bei Bindungsversuchen in vivo besteht kein Zusammen- 
hang in der Intensitat der Bindung des Ambozeptors mit der 
Giftigkeit der betreffenden Sera. 

6) Bei Erw&rmung inaktiver isogenetischer und hetero- 
genetischer Sera auf 65° erleidet zun&chst der Ambozeptor 
eine starkere Abnahme als die Giftigkeit. 

7) Kaolin absorbiert aus unverdflnntem isogenetischem und 
heterogenetischem Antiserum weder Ambozeptor noch das giftige 
Prinzip. 

8) Durch ultraviolettes Licht wird die Toxizitat und der 
Ambozeptorgehalt etwa gleichmaBig vermindert. 

9) Bei der Dialyse und Ausfallung rait Kohlensaure gelit 
der Ambozeptor im wesentlichen in den Niederschlag (Glo- 
bulinfraktion). Trotzdem erweisen sich die Globuline als un- 
giftig, wShrend die Albuminfraktion die Toxizitat unverSndert 
oder fast unverandert bewahrt. Diese Tatsache widersprickt 
der Theorie von Forssmann iiber die Ursache der Giftig¬ 
keit der Antisera, sie ist aber mit der Theorie von Fried- 
berger und Castelli wohl vereinbar. 

10) Nach neueren Untersuchungen von Friedberger, 
Schiff und Moore kommt in Antihammelseris die Faliig- 
keit, passiv zu praparieren, nur der Albuminfraktion zu. 
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NachJruck verboten. 

[Aus dem Staatlichen Hygienischen Institut der freien und Haase- 
stadt Hamburg (Direktor: Prof. Dr. Dunbar). Abteilung flir sero- 
biologische Untersuchungen.] 

Ueber die biologische Senders tel lung dcr Geschlechts- 
zellen belm Huhn. 

(Zugleich ein Be it rag zur Frage der Organ- 

s p e z i f i t a t.) 

Von Dr. med. Fr. Graetz. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 14. Februar 1914.) 

Mit dem weiteren Ausbau der biologischen Forschung 
und mit der fortschreitenden Entwicklung und Verfeinerung 
der serologisclien Untersuchungsmetboden haben auch unsere 
Anschauungen tiber die wechselseitigen Beziehungen der ver- 
schiedenen EiweiBkorper mancherlei KISrungen und zum Teil 
auch nicht unerhebliche Wandlungen erfahren. Angesichts 
der gunstigen Ergebnisse, welche das Studium der Artspezi- 
fitSt mit Hilfe der modernen Untersuchungsmethoden gezeitigt 
hatte, lag es nalie, diese Methoden auch zum Studium der 
einzelnen chemisch isolierbaren EiweiBkorper, wie Albumine, 
Globuline usw. heranzuziehen, zumal man schon friihzeitig zu 
der heute ziemlich gelSufigen, durch die von 0 berm ever 
und Pick mit jodierten EiweiBkorpern ausgefiihrten Unter¬ 
suchungen noch speziell gestiitzten, Anschauung gekomnien 
war, „daB es vornehmlich die Struktur der EiweiBkorper sein 
miisse, welche den Triiger der ArtspezifitSt reprasentiert u . 
Nacli dem ziemlich einheitlichen Urteil aller Autoren, welche 
es sich zur Aufgabe gemacht hatten, eine Trennung der che¬ 
misch definierbaren EiweiBkorper auch auf serologischem 
Wege, speziell mit Hilfe der Prazipitinmethode durchzufiihren, 
miissen die einschlSgigen Versuche als gescheitert gelteu. 
Andererseits war man aber gerade im Verlauf der erwahnten 
Studien zu der Erkenntnis gekommen, daB eine biologische 
Trennung der verschiedenen nativen EiweiBkorper wohl m5g- 
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licli sein mflsse, wenn die fraglichen EiweiBarten bei gleicher 
Herkunft eine verschiedene cheraische Struktur aufwiesen. 

Mit der Erkenntnis dieser Tatsache, daB neben der bis¬ 
lang festgestellten, zweifellos in der Atomgruppierung der be- 
treffenden EiweiBkSrper begrflndeten Artspezifitat auch eine 
biologisch nachweisbare Spezifitat der Konstitution, oder wie 
man es heute allgemein zu bezeichnen pflegt, eine Zell- bzw. 
Organ spezifitat besteht, muBte dann naturgemaB auch eine 
alte, noch bis vor kurzer Zeit von autoritativer Seite mit 
Nachdruck vertretene Lehrmeinung, wonach Zellen bzw. Or- 
gane, welche in einem genetischen Zusammenhang stehen, 
unbedingt gleichartig reagieren, d. h. also sich gewissermaBen 
wie Mutter und Kind verhalten sollten, erheblich ins Wanken 
geraten. 

Zunachst war es ja bekanntlich Uhlenhuth gelungen, vermittels 
der Prazipi tin methode den Nachweis zu erbringen, daB die Augenlinse 
von Saugetieren einen EiweiBkorper enthiilt, welcher sich bei serologischer 
Priifung gegeniiber dem Korpereiweifi, speziell dem SerumeiweiB des Linsen- 
triigers als artfremd verhalt und sorait eine bislang in der Biologie noch 
nicht bekannte Organspezifitiit aufweist, Ergebnisse, welche spaterhin durch 
die erneuten Untersuchungen von Uhlenhuth und Handel, sowie 
speziell von E. Krusius bestiitigt und erweitert wurden. Nach den Fest- 
stellungen der genannten Autoren zeigt das EiweiB der Augenlinse, trotz 
Erhaltung eines gewissen Grades von Artspezifitat sogar eine so ausge- 
sprochene Organ- oder besser gesagt Funktionsspezifitat, daB es dem 
LinseneiweiB zoologisch ferner stehender Saugetiere als biologisch naher 
verwandt gelten muB, als dem KorjiereiweiB, speziell dem SerumeiweiB des 
arteigenen Triigers. 

Die Erscheinung einer biologischen Sonderstellung besteht indessen 
keineswegs ausschlieBlich fiir das LinseneiweiB, vielmehr deuten heute be- 
reits mancherlei experimentelle Erfahrungen darauf hin, daB die Spezifitat 
der Konstitution bzw. der Funktion, auch wenn sie mit den uns heute 
zur Verfiigung stehenden Methoden nicht nachw T eisbar sein sollte, wahr- 
scheinlich viel haufiger angenommen werden muB, als wir zunachst ver- 
muten, und es muB durchaus mit der Moglichkeit gerechnet werden, daB 
in der ganzen Tierreihe jene Zellen die gleiche Funktionen besitzen, auch 
gemeinsame Ziige tragen, trotzdem sie gleichzeitig einen arteigenen Bau 
aufweisen (Abderhalden). Auch fiir das EiweiB von Leber und Nieren 
scheint das Gesetz der Konstitutions- bzw. Funktionsspezifitat nach den 
von Forssner am Meerschweinchenmaterial angestellten Untersuchungen 
wenigstens insofern zu gelten, als das EiweiB der betreffenden Organe 
gegeniiber dem SerumeiweiB des Organtriigers biologisch wie artfremd 
reagiert, wenn auch unter AVahrung gewisser (/haiaktere der Arteigen- 
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schaft. Ob jedoch bei diesen Organen gleichzeitig eine so weitgehende 
Funktionsspezifitiit, wonioglich innerhalb der ganzen Saugerreihe besteht, 
vie wir sie fur die Augenlinse kennen gelernt haben, mufJ zunachst mangels 
ausreichender experimenteller Belege dahingestellt bleiben. 

DaB auch die Sekrete bestimmter Driisen des Korpers 
bei Erhaltung einer gewissen Artspezifitat mehr oder weniger 
ausgepragte Charaktere einer Organspezifitat besitzen, zeigen 
die an den MilcheiweiBkdrpern des Menschen bzw. des Rindes 
ausgefuhrten Untersuchungen Hamburgers, deren Ergeb- 
nisse in den Experimenten J. Bauer, Graetz, Bauer- 
eisen u. a. eine mehr oder weniger vollkommene Bestatigung 
gefunden haben. 

Es ist selbstverstandlich, daB sich in den wenigen vor- 
stehend skizzierten Beispielen die Frage der Organspezifitat 
nicht erschopft, doch ist es mir leider nicht moglich, hier auf 
die Mannigfaltigkeit der Probleme einzugehen, die sich aus 
der Erkenntnis der Organ- bzw. der Funktionsspezifitat er- 
geben. 

Angesichts der eben kurz skizzierten Befunde muBte sich 
naturgemaB das Interesse der biologischen Forschung auch 
einer bestimmten Gattung von hochorganisierten Zellen bzw. 
von Organen wieder zuwenden, die dank ihrer besonderen 
Funktion von vornherein den Gedanken ihrer biologischen 
Sonderstellung aufdrangen, namlich den Geschlechtszellen. 
Das Problem der biologischen Bedeutung dieser Zellen bzw. 
Organe, welches angesichts der Forschungsergebnisse Abder- 
haldens heute so ziemlich im Brennpunkte der biologischen 
Forschung steht, hat von jeher die Aufmerksamkeit zahlreicher 
Forscher auf sich gezogen, ohne daB jedoch die Ergebnisse 
der einschlagigen Studien in einem befriedigenden Verhaltnis 
zu der aufgewandten Miihe gestanden batten. Neben dein 
rein wissenschaftlichen Interesse, welches diesen Fragen in 
der Regel in hohem MaBe entgegengebracht wurde, waren es 
namentlich auch die praktischen Gesichtspunkte, speziell der 
Wunsch, die Untersuchungsergebnisse eventuell der forensi- 
schen Diagnostik dienstbar zu maehen, welche eine Anzahl 
von namhaften Autoren — ich nenne nur Landsteiner, 
H. Pfeiffer, Uhlenhuth, C. Bruck u. a. — bewog, dem 
erwahnten Problem ihre Aufmerksamkeit zuzuwenden. Die 
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Schwierigkeit der Materie brachte es leider mit sicb, daB die 
Ergebnisse den gehegten Erwartungen nicht entsprachen und 
daB namentlich aus den einschlSgigen Versuchen bislang ein 
Nutzen fur die forensische Praxis nicht gezogen werden 
konnte, wenn auch der von manchen Autoren beschrittene 
Weg nicht als absolut aussichtslos bezeichnet werden kann. 

Es ist das unbestreitbare Verdienst Dunbars, unsere 
Anschauungen uber die Biologie der Geschlechtszellen mit 
Hilfe der modernen Untersuchungsniethoden und speziell an 
der Hand eines geeigneten Versuchsmaterials, welches es ilnn 
ermoglichte, seine Versuche auf breitere Basis zu stellen, 
wesentlich geklfirt zu haben. 

Scinen breit angelegten an den Geschlechtszellen von Pflanzen und 
speziell von Fischen ausgefiihrten Fntersuehungen, welche bekanntlieh in 
gleichzeitigen unabhiingig vom genannten Autor ausgefiihrten Versuchen 
Uhlenhuths eine weitgehende Bestatigung fandcn, vcrdanken wir im 
wesentlichen die Erkenntnis, daB auch die Geschlechtszellen nicht v wie 
Mutter und Kind“ sich verhalten, sondern dem Organismus ihrcs cigenen 
Triigers gcgeniiber wie artfremd reagieren. d. h. sich als organspezifiseh 
envuisen, allerdings mit der Einschrankung, daB die Geschlechtszellen von 
Fischen derselben Ordnung biologisch verwandt reagieren. Mit diesen 
Beobachtungen Dunbars decken sich im wesentlichen auch die ncuer- 
dings von Kodama erkobenen Bcfunde. Auch dem genannten Autor 
war es bci semen cinschliigigen Versuchen vermittels der Prazipitation 
und zum Toil auch mit Hilfe der Komplementbindungsmethode nibglieh 
gewesen, die Organspezititat verschiedoner Fisehrogen festzustellen. Eben- 
so wie in den Versuchen D u n ba rs reagierte das Eiweitt der untersuchten 
Rogenarten biologisch artfremd gcgeniiber dem KorpereiwciB der homo- 
logen Fischarten, urn sich aber gleichzeitig auch gegen filler dem Rogen- 
eiweiB anderer im System fernerstehender Fischc als absolut biologisch 
different zu erweisen. Auch Kodama konnte indessen weiterhin den 
Beweis erhringen, daB die EiweiBkbrper des Rogens einzelner im System 
sich nahesteheiuler Fischarten bis zu einem gewissen Grade eine Funktions- 
sjiezifit:it besitzen, welehe in einer mehr oder weniger stark ausgesproehenen 
Verwandtschaftsreaktion der fraglichen EiweiBstofle zum Ausdruek konimt. 

Eine weitere Nachpriifung der speziellen Versuche D u n - 
bars liegt zurzeit nicht vor. Dagegen ist aber in ver- 
schiedenen Abhandlungen — ich nenne hier die Arbeiten von 
Gr&fenberg und Thies, Galli-Vale rio, Gideon- 
Wells u. a. — teils mehr gelegentlich, teils in systematischen 
Versuchen das Problem der Geschlechtszellen auch fur hoher- 
organisierte Tiere angeschnitten und im wesentlichen auch im 
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Sinne von Dunbar, wonach das EiweiB der Geschlechts- 
zellen als mehr oder weniger kdrperfremd angesprochen 
werden muB, beantwortet worden. 

Ein beliebtes Studiumobjekt haben von jeher die Ge- 
schlechtszellen des Huhns, speziell die weiblichen, abgegeben, 
uud auch in neuerer Zeit ist das HQhnerei und seine Stellung 
zum Organismus des Huhns mehrfach Gegenstand eifrigsten 
Studiums gewesen, ohne daB allerdings die schwebenden 
Fragen heute bereits als im einheitlichen Sinne gelost gelteu 
konnten. Wenn man gerade den EiweiBkdrpern des HGhner- 
eis imraer wieder seine Aufmerksamkeit zugewandt hat, so 
war es neben praktischen Gesichtspunkten namentlich auch 
die im Aufbau des Hiihnereies begriindete Mdglichkeit, die 
verschiedenen chemisch definierbaren EiweiBkorper der Eizelle 
ohne Schwierigkeit fiir ein isoliertes Studium gewinnen zu 
konnen, welche das Hiihnerei als das Objekt der Wahl er- 
scheinen lieBen. Auch micli selbst haben vorwiegend prak- 
tische Gesichtspunkte geleitet, als ich mich entschloB, das 
Studium der biologischen Sonderstellung der EiweiBkorper 
des Hiihnereies erneut mit Hilfe der modernen serologischen 
Untersuchungsmethoden (Prazipitation, Komplementbindung 
und Anaphylaxie) in Angriff zu nehmen. Als namlich vor 
ca. 2V 2 Jahren im Rahmen der am Institut ausgefiihrten 
Untersuchungen iiber Backamargarine an uns die Frage heran- 
trat, eine Reihe von Eigelbsorten, welche angeblich bei der 
Margarinebereitung Verwendung gefunden hatten, nach ihrer 
Herkunft zu identifizieren, empfand ich es als druckenden 
Mangel, daB die in der Literatur niedergelegten sich vielfach 
widersprechenden Befunde in keiuer Weise eine bindende 
Antwort darauf zu geben vermochten, ob und inwieweit es 
moglich sei, mit Hilfe der uns zurzeit zur Verfiigung stehen- 
den Methodcn ein bestimmtes zur Untersuchung kommendes 
Eigelb bzw. Eiklar seiner Herkunft nach mit Sicherheit 
zu bestimmen, eine Erkenntnis, die mich bestimmte, noch- 
mals den Versuch zu unternehmen, mit Hilfe der Kom- 
plementbiudungsmethode oder Anaphylaxie oder gar durch 
eine Kombination der verschiedenen Methoden das mit der 
Prazipitation allein bislang vergeblich erstrebte Ziel zu er- 
reichen. 
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Eigene Versuche. 

Entsprechend dem gerade vorhandenen praktischen Be- 
diirfnis wurde zunflchst eine groBere Anzahl von Kaninchen 
mit den EiweiBkorpern des Huhnereies, d. h. mit Eigelb und 
Eiklar getrennt immunisiert. Fflr die isolierte Gewinnung 
der beiden EiweiBsorten babe ich mich der von Uhlenhuth 
angegebenen Technik, die ich ja als bekannt voraussetzen darf, 
mit Erfolg bedient. 

Die Tiere wurdcn in Intervallen von je 0 bzw. 7 Tagen mit konstanten 
Mengen (5 ccm) einer 10-proz. Lbsung der betreffenden Eiweifiart immu¬ 
nisiert und dann 10 Tage nach der letzten Impfung entblutet, wenn das 
Serum der betreffenden Tiere sich bei einer am Tage vorher ausgefiihrten 
Titerbestimmung als hochwertig erwiesen hatte. 

Die von mir verwendeten Immunsera zeigten durch- 
schnittlich einen Maximaltiter von 1:10000 bzw. 1:20000 und 
nur in einem Falle besaB ein Eigelbantiserum den Titer von 
1:50000. Ich habe absichtlich davon Abstand genominen, 
starker wirksame Sera fflr meine Versuche zu verwerten, 
trotzdem es im allgemeinen mit den genannten Antigenen, 
speziell mit dem Eigelb, ohne groBere Schwierigkeiten gelingt, 
den Titer der Immunsera auf die Hohe einzelner von Uhlen¬ 
huth verwendeter Immunsera (Titer 1:100000) zu treiben. 
Gerade aber, wenn es sich darum handelt, eventuelle EiweiB- 
arten mit gemeinsamen Oder wenigstens nahe verwandten 
Rezeptorengruppen voneinander zu trennen, muBte es meines 
Erachtens absolut vermieden werden, die Immunisierung gegen 
ein fragliches EiweiB zu hoch zu treiben, um eine moglichst 
genaue Abstimmung auf die zur Impfung verwendete Eiweifi- 
art zu erzielen. Schon Wassermann und Schfltze haben 
in ihrer bekannten, im Jahre 1903 erschienenen Arbeit darauf 
hingewiesen, daB es sich fur die Praxis der EiweiBdifferen- 
zierung im allgemeinen nicht empfiehlt, allzu hochwertige 
EiweiBantisera zu verwenden, da ja naturgemSB mit jeder 
Vermehrung der homologen Rezeptorengruppen auch eine 
entsprechende Vermehrung heterologer Gruppen Hand in Hand 
geht, welche zu einem Uebergreifen auf verwandtes Oder 
gegebenenfalls sogar auf artfremdes EiweiB fflhren kann. DaB 
diese Grundsfitze noch viel strenger eingehalten werden mflssen, 
wenn es sich von vornherein darum handelt, EiweiBkorper zu 
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dillerenzieren, bei denen infolge ihrer gleichartigen Abkunft 
liomologe oder doch wenigstens nahverwandte Rezeptoren- 
gruppen angenommen werden miissen, wie bei den nur durch 
gewisse Molekularstrukturen voneinander abweichenden Organ- 
eiweiBstoffen der gleichen Tierspecies, bedarf wohl kaum einer 
weiteren Betonung. 

Was speziell die praktische Verwendung schwach wirk- 
samer Immunsera anlangt, so hatte sich seinerzeit C. Bruck 
gelegentlich seiner Rassendifferenzierungsversuche bereits davon 
zu iiberzeugeu vermocht, dad eine Unterscheidung nahe ver- 
wandter SerumeiweiBarten (Atfe und Meusch) uiit schwacher 
wirksamen Innnunseris weit besser gelingt, als mit den sonst 
bei der EiweiBdifferenzierung gebrauchlichen hochwertigeu 
Antiseris, und dementsprechend auch nanientlich fiir solche 
Fiille, bei welchen es weniger darauf ankomint, eine bestimmte 
EiweiBart in moglichst hohen Verdiinnungen nachzuweisen, 
als vielmelir eine denkbar feine Ditferenzierung der biologisch 
sehr nahestelienden OrganeiweiBkorper zu erzielen, eine all- 
gemeine Anwendung der schwach wirksamen Immunsera 
empfohlen. Auch ich selbst babe micli bei nieinen Unter- 
suchungeu iiber die Ditferenzierung von Mausen und ver- 
schiedenen Rattenarten und speziell ini Yerlauf meiner Studien 
iiber die Biologie der MilcheiweiBkorper von der ZweckmiiBig- 
keit des Bruckschen Yorschlages vollkoinmen iiberzeugen 
konnen, und bin vorwiegend auf Grund meiner letztgenannten 
Studien zu der auch an anderer Stelle schon betonten An- 
schauung gekommen, daB die Verwendung schwach wirkender 
Immunsera unter Umstanden die conditio sine qua non fur 
eine erfolgreiche Trennung verwandter EiweiBkorper darstellt. 
Nanientlich aber im Hinblick auf die von C. Bruck, bei 
seinen an verschiedenen Kbrperfliissigkeiten des Menschen 
ausgefiihrten Differenzierungsversuchen, erzielten Ergebnisse 
will es mir scheinen, als ob sich uns hier ein aussichtsreicher 
^Yeg eroffnete, um zu dem erstrebten Ziele einer forensischen 
Organdiaguose zu gelangen. 

Wie ich schon oben kurz erwiihnte, begann ich meine 
einschliigigen Studien iiber die Biologie der EiweiBkorper des 
Hiilinereies, zu deren Besprechung ich nun iibergehen mochte, 
zuniichst mit der Untersuchung verschiedener Eigelbarten. 
Im Hinblick darauf, daB alle iilteren Yersuche ausschlieBlich 
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mit Hilfe der Prazipitationsmethode ausgefiihrt worden sind, 
versuchte ich mich zunfichst auf die Anwendung der Prazi¬ 
pitationsmethode zu beschr&nken, um dann erforderlichenfalls 
auch noch Komplementbindung und Anaphylaxie zur Er- 
ganzung heranzuziehen. Fflr meine einschlkgigen Versuche 
standen mir zunfichst 3 vom Kaninchen gewonnene Eigelb- 
antisera zur Verfiigung, Immunsera, welche nach den oben 
erwahnten Grundsatzen hergestellt waren und sich bei der 
Priifung insofern als spezisch erwiesen hatten, als sie mit 
dem SerumeiweiB anderer Tierarten, speziell der verschie- 
denen Saugerarten, in keiner Weise durch PrSzipitinbildung 
reagierten. Was die Technik der PrMzipitation anlangt, so 
habe ich mich dabei streng an die fur die forensische EiweiB- 
differenzierung aufgestellten Grundsatze gehalten. Ich mochte 
indessen gleich bemerken, daB eine gewisse Schwierigkeit fiir 
die Beurteilung der Versuchsergebnisse darin liegt, daB pur 
die ganz starken Verdiinnungen (1 :3000) des Eigelbs wirklich 
absolut klare Losungen ergeben, ein Uebelstand, der indessen 
praktisch nur dann ins Gewicht fallen diirfte, wenn es sich 
um die Beurteilung der Reaktion in starker konzentrierten 
Losungen handelt. Wie ich indessen auf Grund eigener Er- 
fahrungen Uhlenhuth durchaus beistimmen kann, gelingt 
es durch den vom genannten Autor angegebenen kleinen 
technischen Kunstgriff (Uraschiitteln des die konzentrierte 
Losung enthaltenden Rohrchens) so gut wie regelmaBig, auch 
in den triiben Losungen die Prazipitation deutlich sichtbar 
zu machen. Auf die Wiedergabe weiterer technischer Details 
glaube ich verzichten zu konnen, da sie im wesentlichen aus 
den einschlBgigen Versuchsprotokollen ersichtlich sein diirften. 

Was die Eigelbarten anlangt, auf die sich meine Versuche 
erstrecken, so war es mir aus auBeren Griinden leider nur 
moglich, das Eigelb von Trutliahn, Taube, Gans und Ente 
neben dem homologen Eigelb in den Rah men meiner Unter- 
suchungen einzubeziehen. Ich beginne mit der Wiedergabe 
der bei Verwendung der Immunsera 479 und 480 erzielten 
Versuchsergebnisse. 


Versuchsserie I. 

Kaninchen 479 und 580 erhalten am 25. und 30. IX. 1911 sowie am 6. 
und 14. X. 1911 je 5 ccm einer 10-proz. Losung von Hiihnercigelb intravenos. 
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Am 24. X. 1911, also 10 Tage nach der letzten Impfung, werden die 
Tiere entblutet, nachdem eine am Tage zuvor ausgefiihrte Titerpriifung 
(vgl. Tabelle I) eine ausreichende Titerhohe ergeben hatte. 

Auswertung der Immnnsera 479 and 480. 
a) Prazipitationsversuch. 

Tabelle I. 


Antigen- 

ver- 

diinnung 

0,1 ccm unverdiinntes Anti¬ 
serum 479 priizipitiert 

nach 5 Min. nach 20 Min. 

0,1 ccm unverdiinntes Anti¬ 
serum 480 pr&zipitiert 

nach 5 Min. nach 20 Min. 

1:100 

+ + 

+ rr 

+ + 

++ + 

1 :500 

+ + 

+ + + 

+ + 

+ + + 

1 :1000 

+ + 

+ + + 

4- + 

+ + + 

1 :2000 

+ + 

_i—i— j— 

4- 4- 

+ + + 

1 :5000 

+ ± 

-V 

4- ;r_ 

+ + 

1 : lOOOn 

+ 

4* _TL 

-r 

+ + 

1 : 20 000 

; ± 

+ 

-j- 

+ ± 

1 : 50 000 

1 0 

db 

i 

+ 


Erklarung der Zeichen: + + + *ehr starker flockiger Niederschlag, 
+ + scharfe Ringbildung mit starkem Niederschlag, +± scharfe Ring- 
bildung mit maBigem Niederschlag, + Ringbildung, ± schwache diffuse 
Triibung. 

Die vorstehende Tabelle, welche neben der Titerhohe der 
beiden ausgewerteten Immunsera auch gleichzeitig deren 
Pr&zipitationsst&rke wiedergeben soil, bedarf eines weiteren 
Kommentars wohl kaum, so daB ich meines Erachtens unbe- 
denklich dazu iibergehen kann, die Resultate wiederzugeben, 
welche ich bei einer wiederholten Prflfung der fraglichen Sera 
gegenflber den heterologen Eigelbarten von Truthahn, Gans, 
Ente und Taube erhalten habe. 

Tabelle II. 


0,1 ccm unverdiinntes Antiserum (Eigelb) 479 priizipitiert. 


Antigen- 

ver- 

diinnung 

Truthahn 

Taube 

Gans 

Ente 

nach nach 

5 Min. |20 Min. 

nach 

5 Min. 

nach 
20 Min. 

nach 

5 Min. 

nach 
20 Min. 

nach ! nach 

5 Min. (20 Min.’ 

1:100 

+ + 

+ + + 

++ 

+ + + 

++ 

+++ 

+ + 

+++ 

1:500 

4- + 

4_ 4- 4_ 

++ 

+ 4-4- 

+ + 

+++ 

+ + 

+++ 

1:1000 

4“ 4~ 

+++ 

++ 

+++ 

++ 

+++ 

+ + 

+ + + 

1:2000 

4“ 4- 

++ + 

++ 

+++ 

++ 

+++ 

+ + 

+++ 

1:5000 


++ 

+± 

++ 

+ + 

++ 

+ ± 

++ 

1:10000 

+ 

4- 4: 

i + 

; +± 

+ 

+± 

+ 

+± 

1:20000 

± 

-f 

dt 

! + 

( 

+ 

± 

+ 

1 :50 000 


1 — 

e 

- ± 


i + 

e 
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Ein gleiches Ergebnis hatten, wie aus Tabelle III hervor- 
geht, die Versuche mit dem zweiten der beiden ausgewerteten 
Antisera (Kaninchen 480). 


Tabelle III. 

0,1 ecm unverdiinntes Eigelbantisemm (Kan. 480) prazipitiert. 


1 

Antigen- 

Truthahn 

Taube 

1 Gans 

1 

Ente 

ver- i 
dimming 

nach 

nach 

nach 

i nach 

j nach j nach 

nach 

\ nach 

5 Min. 

20 Min. 

5 Min. 

20 Min. 

1 5 Min. [20 Min. 

5 Min. 

j20 Min. 

1:100 

++ 

+ + + 1 

++ 

+ + + 

1 ++ | + + + 

i 

' + + 


1 :500 

1 ++ 

i + + + 

++ 

4-4-4- 

++ [+++ 

! + + 

+i+ 

1:1000 

++ 

+ -h 4- ! 

++ 

4-4-4- 

++ i+++ 

1 + + 

' +++ 

1:2000 

++ 

+ + + 

++ 

4-4- + 

++ ! +++ 

+ + 

+ + 4- 

1 :5000 

+± 

+ 4- 

+± 

+ + 

1 + i I + + 

: + + 

+ + 

1 :10000 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

+ 1 + + 

+ 

! + + 

1:20000 1 

I + 

+ ± 

+ 

+ + 

+ ! +± 

+ 

i +± 

1: 50 000 

± 

+ 

± 

+ 

; i 1 + 

± 

+ 


Ein Blick auf die beiden Tabellen II und III geniigt 
ohne weiteres fiir die Erkennung der Tatsache, daB es mit 
Hilfe eines gegen Hfihnereigelb gerichteten hochwertigen 
Immunserums nicht gelingt, im Prfizipitationsversuch die Ei- 
gelbarten von Truthahn, Taube, Gans und Ente biologisch 
vom homologen Eigelb (Huhn) zu unterscheiden. Dabei 
handelt es sich aber nicht, wie wir das sonst bei ahnlichen 
Differenzierungsversuchen verwandter EiweiBarten zu sehen 
gewohnt sind, nur urn ein geringes, speziell auf die starker 
konzentrierten Losungen der heterologen EiweiBkorper be- 
schrfinktes Uebergreifen der Reaktion, sondern urn eine quan- 
titativ und qualitativ durchaus gleiche Reaktion, die es ohne 
weiteres ermoglichte, im PrSzipitationsversuch die eine Eigelb- 
art als Antigen fiir die andere zu substituieren. 

Schon Uhlenhuth hatte ja seinerzeit gelegentlich seiner 
ersten einschlagigen Versuche die Erfahrung gemacht, daB 
ein gegen Hfihnereigelb gerichtetes Antiserum vom Kaninchen 
auch in den Eigelblosungen von Gans und Ente einen so 
starken Niederschlag erzeugte, daB eine Unterscheidung der 
genannten Eigelbarten vom Hfihnereigelb nicht mit Sicherheit 
moglich war. Nur im Eigelb der Taube war ein Gegensatz 
zu meinen eigenen Befunden, die mit dem Hfihnereigelbanti- 
serum erzielte Reaktion wesentlich schwacher gewesen. Eine 
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so weitgehende Uebereinstimmung ira Ausfall der Reaktion, 
wie sie in meinen eigenen Versuchen in Erscheinung tritt 
scheint Uhlenhuth aber auch bei diesen eben erw&hnten 
wie auch bei spateren Versuchen ebenso wenig beobachtet zu 
haben wie neuerdings Seng. Auch der letztgenannte Autor, 
dessen Versuche sich zum groBen Teil nach durchaus gleicher 
Richtung bewegen wie meine eigenen, berichtet in seiner ein- 
schl&gigen Arbeit nur, daB er zwar stets eine positive aber 
verschieden starke Reaktion bei den verschiedenen von ihm 
untersuchten Eigelbarten habe beobachten konnen. 

Angesichts der heute bereits durch zahlreiche Ergebnisse 
der biologischen Forschung vermittelten Erkenntnis, daB mit 
zunehmender Differenzierung bestimmter Zellen bzw. Organe 
deren biologische Sonderstellung auch in einer spezifischen 
Reaktionsfahigkeit ihrer EiweiBkorper zum Ausdruck kommt, 
konnen derartige Befunde kaum mehr befremden, und wir 
werden wohl schwerlich fehlgehen mit der Annahme, daB wir 
es bei dieser Reaktion der verschiedenen Eigelbarten gewisser- 
maBen mit einer Art Organ- bzw. Funktionsspezifitat des 
germinativen Teils der Eizelle der Vogel zu tun haben, welche 
der bei anderen Organen, ich nenne hier speziell die Augen- 
linse, schon seit langem gekannten Funktions- bzw. Organ- 
spezifitat als gleichwertig an die Seite gesetzt werden muB. 
DaB diese Organspezifitiit ihren Grund naturgemaB in einem 
mehr oder minder gleichen Aufbau der EiweiBmolekuls der in 
Frage kommenden durch eine gleichartige Funktion charakte- 
risierte Zellen haben muB bedarf angesichts des heutigen 
Standes unserer Kenntnisse iiber die Beziehungen zwischen 
biologischer Reaktionsfahigkeit und chemischer Molekular- 
struktur wohl kaum einer weiteren eingehenderen Erorterung. 
Ob diese in den Versuchen zum Ausdruck kommende gleich¬ 
artige Reaktionsfahigkeit der untersuchten Eigelbarten aber 
in letzter Linie ihren Grund in einem ubereinstimmenden 
Aufbau des gesamten Eigelbs hat, oder nur durch die Existenz 
bestimmter gleichartiger etwa prazipitinogener Gruppen be- 
dingt ist, entzieht sich dabei allerdings zuniichst noch unserer 
Ivenntnis. 

Die bislang beim Studium der Organspezifitat gewonnenen 
Erfahrungen lieBen es im Zusammenhang mit den im vor- 
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stehenden Abschnitt besprochenen Ergebnissen nicht als wahr- 
scheinlich gelten, dafi sich die Organ- bzw. FunktionsspezifitSt 
des Htihnereigelb in den beschriebenen Eigenschaften erschopft. 
Gerade im Hinblick auf die durch biologische sowie cbemiscbe 
Untersuchungen festgestellten Differenzen zwischen den Ei- 
weiBkbrpern des Eiklars und des Eigelbs schien es von In- 
teresse das biologische Verhalten der im oben wiedergegebenen 
Versuch verwendeten Eigelbantisera auch gegenflber dem Ei- 
klar der genannten Vogelarten, speziell des Huhns, sowie 
gegeniiber dem Serum- und KOrpereiweiB des Huhns ver- 
mittelst der Prfizipitinmethode zu prflfen. Ich gebe zun&chst 
in den beiden folgenden Tabellen (IV und V) die Ergebnisse 
wieder, welche ich bei Prflfung der fraglichen Immunsera 
(480 und 479) gegen die oben genannten Eiklararten gewonnen 
habe. 

Tabelle IV. 


0,1 ccm unverdiinntes Eigelbantiserum 479 prazipitiert. 


Antigen- 

verdiinnung 

Eiklar von 
Huhn 

Eiklar von 
Truthahn 

Eiklar von 
Ente 

Eiklar von 
Gans 

Eiklar von 
Taube 

nach 

5 Min. 

nach 
20 Min. 

nach 

5 Min. 

nach 
20 Min. 

nach 

5 Min. 

nach 
20 Min. 

nach 

5 Min. 

nach 
20 Min. 

nach 

5 Min. 

nach 
20 Min. 

1:100 

1 0 

o 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1:500 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1:1000 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Der Versuch mit dem zweiten Eigelbantiserum 480 hatte 
ein vollkommen Obereinstimmendes Ergebnis. 

Tabelle V. 


0,1 ccm unverdiinntes Antiserum 480 prazipitiert. 


Antigen- 

verdiinnung 

Eiklar von 
Huhn 

Eiklar von 
Truthahn 

Eiklar von 
Ente 

Eiklar von 
Gans 

Eiklar von 
Taube 

nach 

5 Min. 

nach 
20 Min. 

A d 

C A 

LO 

nach 
20 Min. 

nach 

5 Min. 

nach 
20 Min. 

nach 

5 Min. 

nach 
20 Min. 

nach 

5 Min. 

AS 

£53 

Co 

. CM 

1:100 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1:500 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1:1000 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Aus dem Ausfall der beiden in Tabelle IV und V nieder- 
gelegten Versuchsserien ergibt sich also mit Eindeutigkeit 
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die auch von verschiedenen anderen Autoren bereits fest- 
gestellte Tatsache, daB die chemisch definierbaren EiweiBkdrper 
des Hiihnerdotters auch vermittelst des Prfizipitinversuches von 
den EiweiBkOrpern des Eiklars selbst des gleichen Eis auf 
biologischem Wege mit Sicherheit unterschieden werden 
kdnnen. Dabei ist die DiiTerenz der genannten EiweiBkdrper 
so absolut, daB sie sich durchaus wie fremdartiges EiweiB 
verhalten und ein Uebergreifen der Reaktion der beiden Ei- 
gelbantisera selbst in den konzentrierteren Eiklarldsungen und 
bei wesentlich verlfingerter Beobachtungsdauer nicht festzu- 
stellen war. Differente chemische Konstitution und absolut 
verschiedenes biologisches Verhalten gehen hier demnach voll- 
kommen parallel. DaB angesichts des wechselseitigen voll- 
komraen artfreraden Verhaltens der beiden chemisch definier¬ 
baren EiweiBkdrper des gleichen Organs (Hflhnerei) eine 
Reaktion in den heterologen Eiklararten nicht eintrat, entsprach 
durchaus den Erwartungen. Hinsichtlich der eben geschilderten 
Beobachtungen entsprechen also meine eigenen Versuchs- 
ergebnisse durchaus den in friiheren Experimenten erzielten 
Resultaten. So hatte ja bekanntlich schon Uhlenhuth ge- 
legentlich der Prtifung seiner Eidotterantisera feststellen 
kdnnen, daB es gelingt, mit Hilfe eines solchen Dotteranti- 
serums die EiweiBkdrper von Dotter und Eiklar des gleichen 
Hfihnereies voneinander zu trennen, wobei auch der genannte 
Autor die Differenzen als so absolut feststellen konnte, daB 
selbst in konzentrierten Eiklarldsungen (1:50) ein Uebergreifen 
der Reaktion in keiner Weise zu beobachten war. Nur unter 
ganz besonderen ftir die praktische EiweiBdifferenzierungen 
kaum in Frage kommenden Voraussetzungen, d. h. bei Zusatz 
grdfierer Mengen des Antiserums zu konzentrierten Eiklar¬ 
ldsungen und gleichzeitiger erheblicher VerlSngerung der Be- 
obachtungszeit konnte ein geringes Uebergreifen der Reaktion 
auf das Eiklar festgestellt werden. 

' Nicht ganz so absolut fand indessen Uhlenhuth in 
Uebereinstimmung mit Gluck und In ad a die biologischen 
Differenzen zwischen den EiweiBkdrpern des HQhnereigelbs 
und des HQhnerserums. Bei Verwendung eines hochwertigen 
Hiihnereigelbantiserums trat auch im Serum des Huhns eine 
zwar wesentlich schwSchere Reaktion auf, als bei Verwendung 
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des homologen Antigens, wobei es aber wobl als mdglich er- 
achtet werden muB, bei quantitativen Arbeiten eine Differen- 
zierung der beiden fraglichen EiweiBkorper zu erzielen. 

Wie aus den nachstehenden Tabellen (VI und VII) hervor- 
vorgeht, stimmen meine Resultate auch in dieser Rich tun g 
im wesentlichen mit den Beobachtungen der genannten Autoren 
6herein. 


Tabelle VI. 


0,1 ccm unverdiinntes Eigelbantiserurn 479 prazipitiert. 


Verdunnung 
des Antigen- 
serums 

Serum vom 
Huhn 

Serum vom 
Hahn 

Fleischextrakt 
vom Huhn 

Sperma vom 
Hahn 

nach 

5 Min. 

nach 
20 Min. 

nach 

5 Min. 

nach 
20 Min. 

nach 

5 Min. 

nach 
20 Min. 

nach I nach 

5 Min .;20 Min. 

i 1 

1:100 

+ 

+ ± 

+ 

1 

+ ± 

0 

0 

0 

0 

1 :500 

+ 

+ ± 

+ 

+ ± 

0 

0 

0 

0 

1:1000 


+ 

± 

+ 

0 

0 

0 

o 

1:2000 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

o ; 

o 


Ein durchaus gleiches Ergebnis hatte der mit Anti¬ 
serum 480 angestellte Versuch, welcher in Tabelle VII wieder- 
gegeben ist. 

Tabelle VII. 


0,1 ccm unverdiinntes Eigelbantiserurn 480 prazipitiert. 


Verdunnung 
des Antigen- 
serums 

Serum vom 
Huhn 

Serum vom 
Hahn 

Fleischextrakt 
vom Huhn 

Sperma vom 
Hahn 

nach 

5 Min. 

nach 
20 Min. 

nach nach 

5 Min. 20 Min. 

nach 

5 Min. 

nach 
20 Min. 

nach 

5 Min. 

nach 
20 Min. 

1:100 

+ 

+ ± 

+ +± 

0 

0 

0 

0 

1:500 

+ 

+ ± 

+ + i 

0 

0 

0 

0 

1:1000 

± 

+ 

zt j + 

0 

0 

0 

0 

1 :2000 

0 

0 

0 j 0 

0 

o i 

0 

0 


Ein leichtes Uebergreifen der Reaktion auf das Blutsernm 
des Huhns und ebenso auch auf das des Hahns ist also auch 
in meinen Versuchen festzustellen, jedoch kommen fflr das 
Uebergreifen nur die konzentrierten L6sungen des Serums in 
Frage und auch in ihnen tritt die Reaktion erst mit erheb- 
licher Verzogerung ein, so daB schon bei der Antigenver- 
dflnnung von 1:1000, welche eigentlich vorschriftsgemSB der 
forenischen EiweiBdifferenzierung zugrunde gelegt werden muB, 

li* 
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die Beurteilung innerhalb der ersten 5 Minuten auf Schwierig- 
keiten st6Bt und man erst nach Ablauf von 20 Minuten in 
der Lage ist, ein Urteil fiber den noch eben positiven Ausfall 
der Reaktion abzugeben. Schon bei der n&chsthbheren Antigen- 
verdiinnung ist die Differenz im Reaktionsausfall bei homo- 
logen und heterologen bzw. verwandtem Antigen indessen so 
absolut, daft die beiden EiweiBstoffe sich gegeneinander wie 
artfremd verhalten und somit durch den PrSzipitationsversuch 
ohne Schwierigkeiten unterschieden werden konnen. Diese 
gemeinsame Reaktion zwischen dem Eigelb des Hflhnereies 
und dem Htihner- bzw. Hahnenserum ist durchaus verstand- 
lich, denn ganz abgesehen von der auch bei weitgehendster 
Organ- bzw. Funktionsspezifitat bis zu einem gewissen Grade 
meist noch immer vorhandenen Artspezifitat ist bei der Keim- 
zelle, welche ja die FfLhigkeit zur Entwicklung artspezifischen 
Individuen bereits potenziell enth3.lt, eine auch im biologischen 
Versuch zutage tretende Verwandtschaftsreaktion gegenuber den 
SerumeiweiBkbrpern des Keimzellenspenders (Huhn), eigent- 
lich zu erwarten. Verstandlicher ware schon eine differente 
Reaktion, gegenflber den Serumeiweifikorpern des Hahns, etwa 
analog den Beobachtungen, welche Uhlenhuth gelegentlich 
seiner Studien mit Eiklarantiseris erhoben hat. Aber auch 
hier trat in meinen Versuchen eine nachweisbare Differenz 
nicht in Erscheinung. 

Unter Hinweis auf die beiden Tabellen sei hier gleichzeitig 
noch erwahnt, daB die beiden Eigelbantisera 479 und 480 auch 
in den auf gleichen EiweiBgehalt wie das homologe Antigen ein- 
gestellten EiweiBausziigen von Hahnensperma bzw. HOhner- 
fleisch keinerlei Reaktionen auslosten. Also auch gegenuber den 
EiweiBkorpern der mannlichen Geschlechtszellen verhalten sich 
die germinativen Teile der Eizelle wie vollkommen artfremd. 

Erganzend mbchte ich hier gleich noch hinzufflgsn, daB 
ich auch mit einem weiteren Eigelbantiserum (Kaninchen 515), 
welches gegenflber dem homologen Antigen (Hiihnereigelb) 
einen Titer von 1:20000 aufwies, durchaus die gleichen 
Resultate erhalten habe, so daB sich eine detaillierte Wieder- 
gabe dieser Versuchsergebnisse erflbrigen dflrfte. 

An der Hand eines kurzen Versuches, welche die Tabelle 
VIII wiedergeben soil, mochte ich noch zeigen, daB dieses 
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Uebergreifen der Reaktion auf die Serumeiweifikflrper voll- 
komraen wegfallen und somit die Artspezifit&t gegenflber der 
Organspezifit&t in den Hintergrund treten kann, wenn fflr die 
Differenzierung der in Frage kommenden EiweiBkflrper ent- 
sprechend den von mir oben dargelegten Grundsfltzen ein 
Immunserum verwendet wird, welches anch gegenflber dem 
homologen Antigen eine zwar ausgesprochene aber m&fiige 
pr&zipitierende Wirkung entfaltet. 

Tabelle VIII. 


0,1 ccm Eigel ban tiserura 477 prazipitiert. 


Antigen- 

verdiinnung 

Eigelb vom 
Huhn 

Eigelb von 
Taube 

Eigelb von 
Gans 

Serum vom 
Huhn 

nach 

5 Min. 

nach 
20 Min. 

nach 

5 Min. 

nach 
20 Min. 

nach | nach 

5 Min. 20 Min. 

nach 

5 Min. 

nach 
20 Min. 

1:100 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

+ 

++ 

0 

0 

1:500 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

+ 

++ 

0 

0 

1:1000 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

+ 

++ 

0 

0 

1:2000 

+ 

+ + 

+ 


+ 

++ 

0 

0 

1:5000 

±+ 

+ 

± 

+ 

JL 

+ 

0 

0 

1:10000 

0 

± 

! o 

± 

0 

± 

0 

0 


In Uebereinstimmung mit den weiter oben mitgeteilten 
Versuchen zeigte sich auch bei Verwendung dieses wesentlich 
schwflcher wirksamen Immunserums die absolute Unmflglich- 
keit, die Eigelbarten von Gans, Ente, Truthahn und Taube 
— in der Tabelle sind aus fluBeren Grflnden nur einige der 
Antigene aufgefflhrt — vom homologen Antigen (Hflhner- 
eigelb) durch die Pr&zipitationsmethode zu unterscheiden. Ent- 
sprecbend der schw&cheren Reaktion beim homologen Antigen 
zeigten natflrlich auch die heterologen Antigene eine ent- 
sprechend schwachere Prazipitation. Ein Unterschied in der 
Reaktionsfflhigkeit des Serums 477 bestand nur hinsichtlich 
der SerumeiweiBkflrper des Huhnes. Die mit den hochwertigen 
Immunseris nur bei Verwendung hoherer Antigenverdflnnungen 
erreichbare Differenzierung zwischen dem Eigelb und den 
SerumeiweiBkflrpern des Huhnes lieB sich mit diesem Anti¬ 
serum (477) auch schon bei den st&rkeren Antigenkonzentra- 
tionen absolut durchfuhren. Gegentiber den flbrigen in der 
Tabelle nicht aufgefflhrten Antigenen, wie Hahnenserum, 
Hahnensperma, Hflhnerfleischextrakt usw. zeigte das Anti- 
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serum 477 durchaus das gleiche indifferente Verhalten wie die 
hochwertigen Immunsera. 

Zusammenfassend lfifit sich also auf Gruud der mit vier 
Immunseris erhobenen Befunde folgendes feststellen. 

; Es gelingt, vermittels hochwertiger, gegen das Eigelb 
des HQhnereies gerichteter Immunsera, das genannte Antigen 
gegendber dem Eiklar der gleichen Eizelle und ebenso gegen- 
Ober dem Eiklar von Truthenne, Taube, Ente und Gans zu 
differenzieren. In gleicher Weise ist eine absolute Differen- 
zierung des Hflhnereigelbs gegen Hflhnertleischextrakt und 
Habnensperma mSglich gewesen, wahrend bei den Unter- 
scheidungsversuchen, sofern hochwertige Eigelbantisera bei der 
Differenzierung Verwendung finden, ein Uebergreifen der Re- 
aktion der fraglichen Sera auf die EiweifikSrper des HQhner- 
bzw. Hahnenserums stattfindet. Eine absolute Trennung des 
Hfihnereigelbes vom Serum der homologen Art ist im Pr§- 
zipitationsversuch also nur bei Verwendung schwach wirksamer 
Immunsera mOglich. Eine Unterscheidung des Huhnereigelbs 
von den Eigelbarten der Ente, Gans, Taube und Truthenne 
gelingt im Pr&zipitationsversuch weder mit hochwertigen noch 
mit m&Big wirksamen Immunseris. 

Das Eigelb des Huhns besitzt demnach neben einer ge- 
ringen Artspezifitat eine ausgesprochene Organ- bzw. Funktions- 
spezifitat. Ob diese Funktionsspezifitat des Eidotters als ein 
Gesetz innerhalb der gesamten Vogelreihe gelten muB, oder 
nur bei bestimmten im System sich naher stehenden Gruppen 
von Vtjgeln, laBt sich auf Grund meiner eigenen sowie der 
bislang auch von anderen Autoren angestellten Versuche noch 
nicht mit Sicherheit entscheiden. 

Zum Gegenversuch wurde dann eine Anzahl von Ka- 
ninchen mit reinem Hfihnereiklar immunisiert. Ich mdchte 
auch hier den eigentlichen Differenzierungsversuchen eine Aus- 
wertung der betreffenden Immunsera gegenilber dem homo¬ 
logen Antigen vorausschicken. Die Technik der Versuche 
war vollkommen die gleiche wie bei den im ersten Abschnitt 
mitgeteilten Experimented Bemerken m6chte ich indessen, 
daB es mir bei den mit Eiklar immunisierten Tieren durch- 
schnittlich nicht gelang, so hochwertige Immunsera zu er- 
zielen wie bei den Eigelbtieren. Die Einzelheiten der Ex- 
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perimente ergeben sich aus den nachstehenden Versuchs* 
protokollen. 

Versuohsserie n. 

Kaninchen 509 and 512 erhalten am 21. XII. 1911 and 
29. XII. 1911, sowie am 14. I. 1912 und 12.1. 1912 je 5 ccm 
einer 10-proz. Eiklarlosung vom Huhn intravends. 

Am 20. I. 1912 wurden die beiden Tiere entblutet, nach- 
dem das Serum bei einer tags zuvor ausgefflhrten Probepriifung 
einen ausreichenden Titer gezeigt hatte. 

Die etwa 14 Tage nach der Blutentnahme vorgenommene 
definitive Auswertung der Immunsera ergab die aus der Ta- 
belle IX ersichtlichen Titerwerte von 1:10000. HinzugefQgt 
sei noch, daft die geprtiften Sera keinerlei unspezifische Re- 
aktionen gegenfiber den SerumeiweiGkdrpern einer grSBeren 
Anzahl von S&ugetieren erkennen liefien. 


Auswertung- der Immunsera 609 and 512. 
Pr az ipi ta t ion sver such. 

Tabelle IX. 


Antigen- 

verdiinnung 

0,1 ccm unverdiinntes Eiklar- 
antiserum 509 prazipitiert 

0,1 ccm unverdiinntes Eiklar- 
antiserum 512 prazipitiert 

nach 5 Min. 

nach 20 Min. 

nach 5 Min. 

nach 20 Min. 

1:100 

+± 

+ + 

+± 

++ 

1:500 

: +± 

+ + 

+± 

+ 4 - 

1:1000 

\ +± 

+ + 

+± 

++ 

1:2000 


+ + 

+± 

4 * 4 - 

1:5000 

+ ± 

1 + + 

+± 

+ 4 - 

1:10000 | 

+ 

+ ± 

+ 

+ ± 

1:20000 1 

o 


0 

± 


Eine weitere ErklSrung der vorstehenden Tabelle dfirfte 
sich wohl eriibrigen. Erg&nzend hinzufugen mOchte ich indessen 
noch, dafi die beiden Immunsera alien auch fflr die forensische 
Diagnostik zu stellenden Anforderungen entsprachen. 

Zun&chst gait es also vermittels dieser Sera die Frage 
zu beantworten, ob es gelingt, das Eiklar des Huhns von 
den Eiklararten der auch im ersten Abschnitt bereits unter- 
suchten Vogelspecies biologisch zu unterscheiden. Der ein- 
schlftgige mit Antiserum 509 ausgefiihrte Versuch sei nach- 
folgend tabellarisch wiedergegeben. Ich mfichte indessen 
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gleichzeitig hier bemerken, dafi ich mich angesichts der mit 
Antiserum 509 und 512 erzielten durchaus identischen Ver- 
suchsergebnisse lediglich auf die tabellarische Wiedergabe der 
mit einem Immunserum (509) erzielten Resultate beschr&nken 
werde. 

Tabelle X. 


0,1 ccm unverdunnfces Eiklarantiserum (Kan. 509 ) prazipitiert. 


Antigen- 

verdiinnung 

Eiklar von 
Truthahn 

Eiklar von 
tians 

Eiklar von 
Ente 

Eiklar von 
Taube 

nach 

5 Mia. 

nach 
20 Min. 

nach 1 nach 

5 Min .[20 Min. 

nach 

5 Min. 

nach 
20 Min. 

nach | nach 

5 Min. ( 20 Min. 

1:100 

+ ± 

+ + 

0 

0 

0 

o 

0 

1 0 ■ 

1:500 

+ 

+ ± 

0 

0 

0 

o 1 

0 

0 

1;1000 

+ 

+ ± 

0 

0 

0 

0 1 

0 

0 

1:2000 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1:5000 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1:10000 

+ 

+ 

1 0 

0 

0 

0 

0 

0 

1:20000 

0 

± 

1 0 

0 

0 

0 

o 

0 


Im Gegensatz zu der durchaus gleichartigen Reaktion der 
von mir geprflften Eigelbsorten zeigte das Eiklar des Huhnes 
eine derartig ausgesprochene Funktionsspezifit&t nicht. Das 
Eiklar des Hilhnereies ISBt sich auch vermittels eines hoch- 
wertigen Eiklarantiserums mit Sicherheit vom Eiklar des 
Ganse-, Tauben- und Enteneies vollkommen differenzieren, 
zeigt aber gegeniiber dem Eiklar des Truthenneneies eine 
deutliche, wenn auch quantitativ geringere Verwandtschafts- 
reaktion. Indessen besitzt aber das Htthnereiklar eine aus¬ 
gesprochene Organ spezifit&t, welche insofern in Erscheinung 
tritt, als das homologe Antiserum (509) im Pr&zipitationsver- 
such weder mit dem Eigelb des gleichen Hilhnereies, noch 
sonst mit irgendeiner der geprQften Eigelbsorten (Ente, Gans, 
Taube und Truthenne) eine Reaktion erkennen IieB. Ebenso- 
wenig war auch die geringste Reaktion der Eiklarantisera 509 
und 512 mit entsprechend eiweiBhaltigen Ldsungen von HQhner- 
fleisch oder Hahnensperma zu konstatieren und auch die 
EiweiBkflrper des Htthner- bzw. Hahnenserums liefien jegliche 
gemeinsame Reaktion mit dem Antigen der Vorbehandlung 
vermissen. Ich konnte also in meinen Versuchen eine so gut 
wie absolute Organ spezifit&t des Hiihnereiklars feststellen, 
welche lediglich durch die Verwandtschaftsreaktion gegeniiber 
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dem chemisch offenbar gleichartig aufgebauten Eiklar der Trut- 
henne eine geringe Einschrfinkung erfihrt. Leider hatten sich 
angesichts dieser Ergebnisse auch meine Hoffnungen, etwa 
auf dem Umweg fiber das Eiklar eine Differenzierung des 
Hfihnereigelbs von anderen Eigelbarten zu ermfiglichen, als 
trfigerisch erwiesen. 

Die von mir erhobenen Befunde stehen im fibrigen zum 
Tail in ganz erheblichem Widerspruch mit den in der Literatur 
niedergelegten Beobachtungen, so dafi ein kurzes Eingehen 
auf die bislang vorliegenden einschl&gigen Ergebnisse ange- 
bracht sein dfirfte. 

Bekanntlich hatte seinerzeit Uhlenhu th, dem wir ja iiberhaupt die 
wesentlichsten Untersuchungen auf diesem Gebiete yerdanken, feststellen 
konnen, daB ein sehr hochwertiges Hfihnereiklarantiserum (Titer 1 :100 000 ) 
auch im Taubeneiklar einen, wenn auch schwacheren Niederschlag erzeugte, 
und umgekehrt, und daB es femer bei entsprechend langer Vorbehandlung 
eines Kaninchens mit Eiklarlosung sogar gelingt, ein Serum zu gewinnen, 
welches auch mit einer Huhnerblutlosung positiv reagiert. Aehnlich ver- 
hielt sich dann auch ein Ganseeiklarantiserum, welches auBer im Blutserum 
arteigener Individuen auch in den Eiklarldsungen anderer Vogelarten, wie 
Ente, Perlhuhn, Taube und Huhn, eine mehr oder weniger ausgesprochene 
Prazipitation bedingte. Weitaus am auffalligsten mu6 ja natiirlich immer 
die auch von Galli-Valerio bestatigte Angabe von Uhlenhuth er- 
scheinen, wonach ein mit Hiihnereiklar gewonnenes Immunserum vom 
Kaninchen im Serum des geschlechtsreifen Huhnes eine viel schneller auf- 
tretende und starkere Niederschlagsbildung erzeugt haben soil als im 
Serum des geschlechtsreifen Hahnes, eine Beobachtung, fur die ich in 
meinen eigenen mehrfach und mit verschiedenartigstem Material wieder- 
holten Versuchen nicht den geringsten Anhaltspunkt fand. Ein Ueber- 
greifen von Eiklarimmunseris auf die Bestandteile des Hfihnereigelbs und 
selbst auf die SerumeiweiSkorper von Huhn und Truthahn fand ferner 
Levens, dessen Befunde mir bei der langen Immunisierungsdauer (2 Mo- 
nate) seiner Versuchstiere angesichts der Ausfuhrungen von Wasser- 
mann und Schfitze indessen hinliinglich verstandlich erscheinen. 

Es wtirde mich zu weit fiihren, auf all die zahlreichen Einzel- 
befunde von Meyers, Gengou, Bordet u. a., welche zu 
meinen eigenen Versuchsergebnissen und zum Teil auch unter 
sich in einem auffallenden Widerspruch stehen, hier einzu- 
gehen. Ich mdchte zum SchluB nur noch darauf hinweisen, 
daB es neuerdings Welsh und Chapmann in ihren im 
Jahre 1910 mitgeteilten Versuchen gelungen war, entsprechend 
den auch von mir erzielten Ergebnissen, mit Hilfe eines 
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Hflhnereiklarantiserums, eine Differenzierung des Eiklars bei 
den verschiedensten zum Teil sogar im System sich sehr 
nahestehenden Vogelarten durchzuffihren. 

Eine bindende Erklfirung ftir diese Differenzen vermag 
ich leider auch nicht zu geben. Indessen scheint mir der 
Grund daffir am wahrscheinlichsten in der durch Imrnuni- 
sierungsart bzw. Immunisierungsdauer bedingten Individualist 
der von den einzelnen Autoren verwendeten Immunsera ge- 
legen zu sein, eine Anschauung, die ich schon gelegentlich 
meiner Studien fiber die Biologie der MilcheiweiBkfirper aus- 
gesprochen und zum Teil auch experimentell belegt habe. 

Ehe ich nun den Abschnitt fiber die Ergebnisse der Prfi- 
zipitinmethode abschlieBe, erfibrigt es sich. noch kurz zu be- 
merken, daB ich es selbstverstfindlich auch versucht habe, die 
wechselseitigen Beziehungen der EiweiBkfirper der Geschlechts- 
zellen des Huhnes nnd ihre Stellung zum Organismus ibrer 
Trfiger mit Hilfe eines gegen die SpermaeiweiBkfirper des 
Hahnes gerichteten prfizipitierenden Serums zu klfiren. Leider 
kann ich in dieser Hinsicht fiber irgendwelche positiven Er¬ 
gebnisse nicht berichten, da es mir trotz mehrfach wieder- 
holter Versuche, von deren weiteren Fortsetzung ich leider 
aus fiuBeren Grfinden hatte Abstand nehmen mfissen, nicht 
gelungen war, ein prfizipitierendes Immunserum gegen die 
fraglichen Eiweifikfirper zu gewinnen. Ich muB mich also 
hinsichtlich der biologischen Stellung der mfinnlichen Ge- 
schlechtszellen beim Huhn lediglich auf die Wiedergabe der 
mit dem Komplementbindungsverfahren erzielten Resultate 
beschrfinken. 

Wie ich beim Studium der einschlfigigen Literatur fest- 
stellen konnte, ist die Komplementbindungsmethode auBer in 
den eingangs erwfihnten Versuchen Dunbars zum Studium 
der Biologie der Geschlechtszellen speziell derjenigen des 
Huhns nicht Oder doch nur in einigen orientierenden Ver¬ 
suchen (Kodama) herangezogen worden. Auch die jfingeren 
Autoren, welche die Frage der Geschlechtszellen, sei es beim 
Huhn (Seng), sei es beim Fisch (Kodama) zum Gegenstand 
ihres Studiums gemacht haben, beschrfinken sich im wesent- 
lichen auf die Verwendung der Prfizipitationsmethode, wfihrend 
wieder andere Autoren, ich nenne Grfifenberg und Thies, 
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Gideon Weis u. a., ausschliefilich die Anaphylaxie zum 
Studium der genannten Frage herangezogen haben. 

Die gttnstigen Erfahrungen, welche ich bereits frtlher beim 
Stadium verwandter EiweiBarten (Ratte und Maus, Milch- 
•eiweifikbrper) mit Hilfe der KomplementbinduDgsmethode ge- 
macht hatte, muBten mich ganz naturgemSB veranlassen, die 
im Prazipitationsversuch gewonnenen Resultate mit Hilfe des 
Komplementbindungsverfahrens zu kontrollieren und nach M6g- 
lichkeit zu erganzen und zu erweitern. Es hieBe Eulen nach 
Athen tragen, wollte ich angesichts meiner eingehenden Be- 
sprechung der Komplementbindungsmethode (Zeitschr. f. Im- 
munitatsforschung, Bd. 13, Heft 4) die Vorziige dieser Methode 
fQr die EiweiBdifferenzierung, von deren Gegenteil mich auch 
die von Handel gegen meine erwahnte Arbeit gerichteten 
Ausfuhruugen nicht zu flberzeugen vermochten, nochmals 
eigens betonen. Auch auf eine detaillierte Beschreibung der 
Techoik glaube ich unter Hinweis auf meine oben genannte 
Arbeit verzichten zu kdnnen, da ich mich auch bei den hier 
in Frage kommenden Untersuchungen streng an die in ge- 
nannter Abhandlung ausfOhrlich beschriebene Technik gehalten 
habe. Ich gehe damit medias in res und mdchte erganzend 
nur noch hinzufflgen, daB ich meine einschlagigen Versuche 
in der Hauptsache mit den auch im Prazipitationsversuch ver- 
wendeten Immunseris, deren Auswertung ich wieder den Haupt- 
versuchen vorausschicken mbchte, durchgefiihrt habe. 


Auswertung- der Elgelbantisera 479, 480 und 516. 

Korn pi emeu t bin dungs vers uch. 

Tabelle XI. 


Antigen- 

verdiinnung 

1:10000 

Anti¬ 

serum 

1:10 

Antiserum 480 

| Antiserum 479 

Antiserum 515 

a) frisch 

b) inakt. 

a) frisch b) inaktJa) frischjb) inakt. 

1,0 com 

1,0 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + + 

+++ 

+ + + 


0,8 

+ + + 

+++ 

+++ 

+ + + 

+++ 

+ 4 4 


0,6 

4* 4- + 

+++ 

+ 44 

+ + + 

4 4 4 

+++ 


0,5 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + + 

+++ 

+++ 


0,4 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + + 

4 + 4 

+++ 


0,3 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + + 

+++ 

+++ 


0,2 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + + 

+++ 

+++ 


0.1 

+++1 

+++ 

+e 

+e 

+++ 

+++ 


0,05 

e i 


e 


e 

e 


Erklarung der Zeichen: + + + = komplette Hemmung, + + e = Spur 
von Hamolyse, +e = Spur Hemmung, O = komplette Hamolyse. 
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Zur Erlfiuterung der vorstehenden Tabelle sei noch bei- 
geffigt, dafi die Auswertung der Eigelbantisera entsprechend 
den Angaben von Neisser und Sachs gegenflber der Menge 
von 0,0001 ccm des homologen Antigens bei fallenden Quan- 
titaten des 10-fach verdflnnten Antiserums vorgenommen wurde. 
Die Komplementbindungsreaktion wurde bei diesen Experi- 
menten ebenso wie bei alien meinen frflheren Untersuchungen 
in einem Gesamtvolumen von 5 ccm angestellt. 

In weitgehender Uebereinstimmung mit ihrer Pr&zipi- 
tationsstarke lassen die fraglichen Immunsera auch im Kom- 
plementbindungsversuch gegenflber dem homologen Antigen 
eine fast vdllig gleiche Bindungsst&rke erkennen. Das Mini¬ 
mum der kompletten Bindung lag fflr Antiserum 480 und 515 
bei 0,01 ccm, fflr das Antiserum 479 zwischen 0,02 und 
0,01 ccm, also etwa bei 0,015 ccm des Serums. Vorschrifts- 
gem&fi habe ich daher bei den eigentlichen Differenzierungs- 
versuchen fflr das Antiserum 479 als optimale Serumdosis 
0,03 ccm, fflr die Antisera 480 und 515 die Serummenge von 
0,02 ccm verwendet. Da sich aktives und inaktiviertes Serum 
vollkommen gleich wirksam erwiesen, wurde aus technischen 
Grflnden das inaktivierte Serum verwendet. Ich beginne zu- 
n&chst mit der Wiedergabe der Resultate, welche ich mit Anti¬ 
serum 479 erzielt habe. 


Tabelle XII. 


Antiserum 
479 (1 :10) 

Antigen 

Eigelb von 

Mengej Verdiinnung 

Huhn 

Truthenne 

Taube 

Gans 

Ente 

0,3 

1,0 

1 :500 

+ + + 

! +++ 

e 

e 

1 

e 

0,3 

1,0 

1:1000 

+ + + 

+++ 

e 

0 

e 

0,3 

1,0 

1: 5000 

+ + + 

+++ ! 

6 

0 

e 

0.3 

1,0 

1:10000 

+ + + 

+++ i 

e ; 

e 

+e 

0,3 

1,0 

1:20000 

+ + + 

+ + + 

6 

+ +e! ++e 

0.3 

1,0 

1: 50 000 

+ + + 

+ + + 1 

e 1 

+ 9 ' 

+ +e 

0.3 

1,0 

1:100000 

i 4- + + 

++ + 

e 

+ +e 

+e 

0,3 

1,0 

1:200000 

+e 

+e 

0 i 

e 

e 

0,3 

1,0 

1:500 000 

i ° 

e 

6 I 

e 

e 


Wenn wir den in der Tabelle wiedergegebenen Versuch 
flberblicken, so zeigt sich zunachst, vollkommen entsprechend 
Slteren Beobachtungen, wieder die auffallend viel groBere 
Reaktionsbreite des Antiserums gegenflber dem homologen 
Antigen, indem es beim Komplementbindungsversuch trotz 
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der Verwendung einer ca. 3-fach kleineren Seruramenge ge- 
lingt, das homologe Antigen noch in 5-fach st&rkerer Ver- 
dflnnung nachzuweisen, als mit dem Pr&zipitinverfahren. Doch 
dies nnr nebenbei. Was vor allem in die Augen springt, ist 
das Fehlen der Einheitlichkeit in den Versuchsergebnissen im 
Gegensatz zu unseren Beobachtungen beim Pr&zipitationsver- 
such. Eine iibereinstimmende Reaktion finden wir nur zwischen 
dem Hfihnereigelb und dem Eigelb der zoologisch ja ebenfalls 
der Gattung Huhn zugehSrenden Puterhenne. Das Eigelb der 
Taube reagierte gegenfiber dem HQhnereigelbantiserum voll- 
kommen wie artfremd, ein Befund, der mir angesichts Jllterer, 
mit der Prfizipitinmethode gewonnener Erfahrungen zwar nicht 
gerade erwartet, aber doch auch nicht ilberraschend kam. 
Gerade bei diesen Slteren Versuchen ist gelegentlich das 
Uebergreifen der Reaktion eines Hflhnereigelbantiserums auf 
das Taubeneigelb vollkommen vermiBt worden, oder die hetero- 
loge Reaktion ist doch wenigstens sehr erheblich in den Hinter- 
grund getreten. Zudem wissen wir ja aus einschlagigen Be¬ 
obachtungen, daB ein ausgeprBgtes Pr&zipitationsvermOgen 
eines bestimmten Immunserums auch dem homologen Antigen 
gegentiber noch keineswegs ein starkes Komplementbindungs- 
vermogen garantiert und gerade die beim Studium der Bio- 
logie der MilcheiweiBkdrper von J. Bauer und auch von mir 
erhobenen Befunde haben gezeigt, daB man gerade beim Kom- 
plementbindungsverfahren ein Zurflcktreten der Partial-Anti- 
kbrper zugunsten eines Hauptantikorpers beobachten kann, 
speziell wenn es sich um die Untersuchung verschiedener 
Antigene mit teilweise gemeinsamen antigenen Eigenschaften 
handelt. Schon gelegentlich der eben erwShnten Versuche 
habe ich darauf hingewiesen, daB wir bei der individuellen 
Reaktionsfahigkeit der Versuchstiere, namentlich wenn wir ein 
Antigengemisch, wie es das Eigelb zweifellos darstellt, zu 
Immunisierungszwecken einspritzen, immer damit zu rechnen 
haben, daB neben einem Hauptantikorper bald mehr die einen, 
bald die anderen Partialantikorper zur Entwickelung kommen. 
Und selbst wenn wir gegebenenfalls mit einer Ausbildung 
samtlicher in Frage kommender Partialantikbrper neben dem 
Hauptantikorper rechnen dflrften, so ware immer noch zu be- 
denken, daB das Optimum des Nachweises fiir die einzelnen 
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Partialantikdrper sicherlich innerhalb weiter Grenzen der Ver- 
suchsanordnung schwanken kann. In dieser Anscbauung be- 
starken mich namentlich die eigenartigen Reaktionsverhaitnisse 
der flbrigen im Komplementbindungsversuch geprflften Eigelb- 
arten, ein Befund, der nns bei seiner ersten Feststellung zu- 
nfichst den Gedanken eines Versuchsfehlers nahegelegt batte. 
Indessen haben wir nns bei Wiederholung des Versuches und 
namentlich bei einer Variation und Erweiterung der Versuche 
davon Oberzeugen konnen, dad es sich bei der genannten Er- 
scheinung oifenbar um gewisse GesetzmSCigkeiten handelt. 

Wie ein Blick auf die Tabelle XII erkennen laBt, trat in 
den Eigelbarten der Ente und der Gans bei der erwahnten 
Versuchsauordnung weder in den konzentrierten Ldsungen, 
noch auch in den Ldsungen bis zu einer Verdiinnung des 
Antigens von 1:10000 — w&hrend des Versuchs war nur 
eine ganz geringe Verzdgerung der Hamolyse gegenflber den 
Kontrollen zu beobachten — keinerlei sichtbare Reaktion auf. 
Von einer Verdiinnung des Antigens von 1:20000 ab trat 
dann plotzlich eine Zone starkerer Hemmung in Erscheinung, 
ein Phanomen, fflr das sich mangels eines Versuchsfehlers 
zunachst keinerlei befriedigende Erklarung linden konnte. Die 
erwflnschte Klarung erhoffte ich mir von einem Parallelversuch 
mit Antiserum 480. Der einschiagige Versuch folgt nach- 
stehend tabellarisch. 


Tabelle XIII. 


Antiserum 

An tigen 

Eigelb von 

480 (1 : 10) 

Menge 

Verdiinnung 

Huhn 

Truthenne Taube 

Gans Ente 

0,3 

1,0 

1:500 

+++ 

+++ 

0 

e | e 

0,3 

1,0 

1:1000 

+++ 

+++ 

0 

0 6 

0.3 

1,0 

1:2000 

+++ 

+ 4- + 

0 

0 0 

0.3 i 

1,0 

1:5000 

+++ 

+ + 4* 

0 

+e +e 

0.3 

1,0 

1:10000 

+++ 

+++ 

0 

+ +e ++e 

0.3 

1,0 

1:20 000 

+++ 

-f + -f 

0 

+ + + + + + 

0,3 

1,0 

1 : 50 000 

+++ 

+ + 4 

e 

+ + + * + + 

0,3 

1,0 

1:100000 

+++ 

+ 4-4- 

0 

+ 4 - 0 : ++0 

0,3 

1 1,0 

1:200000 

+ +e 

+ 40 

e 

+ 0 | +0 

0,3 

1 1,0 

1:500000 

e 

0 

0 

0 1 0 


Das mit Antiserum 480 erzielte Resultat entsprach also 
im Prinzip durchaus dem in Tabelle XII niedergelegten: eine 
absolut gleiche Reaktion zwischen den verwandten Eigelb- 
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arten von Huhn und Truthenne, eine absolute Differenz 
zwischen dem homologen Eigelb und dem Eigelb der Taube, 
und endlich ein Uebergreifen der Reaktion des HQhnereigelb- 
antiserums auf die Eigelbarten von Gans und Ente mit einem 
analogen Verlauf der Antikbrperkurve zwischen den Ver- 
dflnnungen 1 :20000 bis 1:100000 der heterologen Eigelb¬ 
arten, genau wie bei Antiserum 479, war das Ergebnis dieses 
Versuches. Offenbar liegt hier eine gewisse Gesetzm&Bigkeit 
vor. In den st&rkeren Konzentrationen der Antigene wird 
diese Reaktion der alien Eigelbarten gemeinsamen Partial- 
antigene wahrscheinlich verdeckt, und zwar durch irgendwelcbe 
Faktoren, welche zu der Bindung zwischen Antiserum und 
heterologem Antigen unter den fQr das homologe Antigen 
optimalen Versuchsverh&ltnissen antagonistisch wirken, w&h- 
rend diese antagonistischen Hemmungen offenbar in den st&r- 
keren Verdilnnungen in Wegfail kommen und somit auch die 
Wechselwirkung zwischen Immunserum und Partialantigenen 
in Erscheinung treten lassen. Mit einer Steigerung der Anti- 
serumdosis geht gleichzeitig eine Aenderung des Versuchs- 
optimums vor sich, und demgem&fi verschiebt sich dann auch 
die Reaktionskurve der heterologen Antigene zugunsten eines 
starkeren Uebergreifens der Immunserumwirkung auf die 
heterologen Antigene. 

Ich lasse hier die einschl&gigen Ergebnisse tabellarisch 
folgen. 

Tabelle XIV. 


Antiserum 
479 (1:10) 

Eigelb von 

Antigen- 

ver- 

diinnung 

Eigelb von 

Antiserum 
480 (1: 10) 

Taube 

Gans 

Ente 

Taube 

Gans 

Ente 

0,4 

e 

e 


1:500 

e 

+e 

+« 

0,4 

0,4 

e 

+e 

+ +e 

1:1000 

+e 

+ +e 

++« 

0,4 

0,4 

e 

+ +e 

++e 

1:2000 

+ +e 

+ + + 

+ + + 

0,4 

0,4 

e 

+ + + 

+ + + 

11:5000 

+ + + + + + 

+ + + ' 0,4 

0,4 

e 

++++++ 

11:10000 

+ + + | + + + i + + + 

0.4 

0,4 

e 

+++:+++ 

1 :20 000 

+ + + !+ + + ■+ + + 

0,4 

0,4 

e 

+++ 

+ + + 

11:50000 

+ + + + + + + + + 

0,4 

0,4 

e 

++ + 

+ +e 

1:100 000: ++e 

+ +e 

+ + e 

0,4 

0,4 

e 

+e 

+e 

1:200000| e 

+e 

+e 

0,4 


Schon bei einer leichten Steigerung der Antiserumdosis 
trat eine Verschiebung des Reaktionsoptimums fQr die hetero¬ 
logen Antigene und Hand in Hand damit, auch eine Aende- 
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rung der AntikOrperkurve insofern eio, als auch in den st&rker 
konzentrierten Antigenlosungen bei beiden Antiseris ein Ueber- 
greifen der Reaktion in Erscheinung trat. Indessen sind auch 
hier noch bei beiden Immunseris noch prinzipielle Unter- 
schiede festzustellen, indem sich zwar fQr beide Antisera bei 
fast gleichmaBig verlaufender Antikdrperkurve ein Ueber- 
greifen der Reaktion auf GSnse- und Enteneigelb feststellen 
laBt, w&hrend eine Verwandtschaftsreaktion fflr Taubeneigelb 
nur bei Antiserum 480 wahrnehmbar ist. Diese Verwandt¬ 
schaftsreaktion trat naturgem£B bei weiterer Steigerung der 
Antiserummenge noch wesentlich ausgesprochener zutage und 
mit einer weiteren Ann&herung an das Optimum der Pr£zipitin- 
reaktion, d. h. bereits bei einer Steigerung der Antiserumdosis 
auf 0,05 verschwanden beim Antiserum 480 die Diiferenzen 
in den Wechselwirkungen zwischen Immunserum und hetero- 
logem bzw. homologem Antigen vollkommen. Im Gegensatz 
hierzu war bei Antiserum 479 auch bei Steigerung der Anti¬ 
serummenge auf 0,05 ein Uebergreifen auf das Eigelb der 
Taube nicht zu konstatieren. Auf eine tabellarische Wieder- 
gabe dieses Versuches glaube ich indessen verzichten zu 
kftnnen. 

Bezflglich des dritten von mir geprflften Eigelbantiserums 
(Kaninchen 515) sei hier ergfinzend bemerkt, daB fihnliche 
Differenzen in seiner Reaktionsf&higkeit gegentiber dem homo- 
logen Antigen (Htlhnereigelb) bzw. den heterologen Eigelb- 
arten auch bei der geringsten im Versuch verwendbaren Anti¬ 
serumdosis nicht in Erscheinung traten. Mit dem Serum 477 
war ich wegen zu geringer Menge — das Tier war vor der 
definitiven Blutabnahme plotzlich zugrunde gegangen — nur 
in der Lage einige orientierende Versuche auszufiihren, wobei 
das Serum in seinem Verhalten mit Immunserum 480 so gut 
wie vollkommen ubereinstimmte. 

Es ergibt sich also aus diesen Experimenten, daB sich 
eine Differenzierung der EiweiBkorper der verschiedenen im 
Versuch gepriiften Eigelbarten vermittels eines gegen Hfihner- 
eigelb gerichteten hochwertigen Immunserums nur bedingt, je 
nach der Individualist des im einzelnen Versuch verwendeten 
Antiserums ermoglichen laBt. Wdhrend es aber bei der Pr&- 
zipitinreaktion infolge des durch die Grenzen der Technik und 
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Methodik festgelegten Versachsoptimums nur mdglich ist, die 
gemeinsamen Eigenschaften der fraglichen EiweiBkorper zum 
Ausdruck zu bringen, gestattet es die wesentlich feinere, zu- 
gleich aber weitaus modulationsfahigere Kompiementbindungs- 
reaktion, auch bestimmte feine Differenzen der betreffeoden 
EiweiBkdrper zum Ausdruck zu bringen, Unterschiede, aus 
welchen hervorgeht, dafi die Struktur der verschiedenen Ei- 
gelbarten nur in einzelnen Teilen als gleichartig gelten kann, 
wahrend die Gesamtstruktur auch erhebliche individuelle 
Differenzen zu besitzen scheint. 

Tabelle XV. 


An tigenverd iinn ung 


Anti¬ 

serum 

1:10 

Antigen 

1:100 

1:500 

i—i 

I 

i-H 

1:10000 

1 

rH 

1:50 000 

Menge 
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0,3 

1,0 

Eiklar vom Huhn 

e 

e 

0 

e 

0 

0 


0,3 

1,0 

„ von Ente 

e 

e 

e 

6 

e 

1 e 

6 

0,3 

1,0 

„ „ Truthenne 

e 

0 

e 

0 

e 

0 

e 

0,3 

1,0 

„ „ Gans 

e 

o 

e 

e 

0 

6 

0 

0.3 

1,0 

„ ,, Tau be 

e 

0 

e 

e 

e 

e 

0 

0,3 

1,0 

Fleischextrakt vom Huhn 

e 

e 

o 

e 

e 

0 

e 

0,3 

1,0 

Sperma vom Hahn 

e 

e 

1 e 

e 

o | 

e 

e 


(Die in dieser Tabelle niedergelegten Befunde gelten gleichmiiOig fur die 
Antisera 479, 480 und 515.) 


Was das Verhalten der fraglichen Eigelbantisera gegen- 
iiber den anderen auch im ersten Abschnitt gepruften Anti- 
genen anlangt, so sei auf Grund der einschlSgigen Experi- 
mente, welche nebenstehend (Tabelle XV) wiedergegeben seien, 
festgestellt, daB es mit Hilfe der genannten Eigelbantisera im 
Komplementbindungsversuch gelang, entsprechend den bei den 
Prazipitationsversuchen erhobenen Befunden, das Eigelb des 
HQhnereies vom Eiklar des gleichen Eies und selbstverstfind- 
lich auch von den heterologen Eiklararten zu differenzieren. 
Die Differenz in der biologischen Reaktion der fraglichen Anti¬ 
gene war dabei so absolut, daB auch eine durch Steigerung 
der Antiserumdosis hervorgerufene Veranderung im Versuchs- 
optimum irgendwelche identisch reagierende EiweiBkorper nicht 
in Erscheinung treten lieB. Ebenso reagierten die EiweiB- 
kfjrper des Hiihnerfleisclies und des Spermas vom Hahn bei 
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der erwahnten Versuchsanordnung gegeniiber den EiweiB- 
korpern des Hiihnereidotters vollkommen wie artfremdes Ei- 
weiB. In Uebereinstimmung mit den im Prazipitationsversuch 
gemachten Beobachtungen war auch bei einer Priifung der 
fraglichen Eigelbantisera gegeniiber den SerumeiweiBkorpern 
des Huhns bzw. des Hahns ein unzweifelhaftes, wenn auch 
bei der gewohnlichen Versuchsanordnung nur in den konzen- 
trierteren Antigenlbsungen feststellbares Uebergreifen der Re- 
aktion zu bemerken. Mit zunehmender Antiserumdosis trat 
auch eine Verst&rkung der Reaktion in den st&rkeren Ver- 
ddnnungen der heterologen Antigene (Hflhner- und Hahnen- 
serum) zutage, ohne daB jedoch die heterologe Reaktion die 
gleiche Starke erreicht hatte wie beim homologen Antigen. 

Tabelle XVI. 

Antigen art: Serum vom Huhn bzw. Hahn 


Antigen- Antiserum 4 <9 Antiserum 480 I Antiserum 515 

verdiinnung 1 • lu ; 1:10 | 1:10 



0,8 

0,5 

0,3 | 

0,5 

| 0,3 

0,5 

1:500 

+ + + 

1 + + + 

++e 

+ + + 

! +++ 

4* + + 

1 :1000 

+ + + 

i + + + 

+ j 

+ + + 

+++ 

+++ 

1:2000 

+ +e 

+ + + 

"h ^ 

+ +e 

+ +e 

+++ 

1 :5000 

+<* 

+ + + 

0 

e 

+© 

+ +« 

1 : lOOOO 

e 

+* , 

e 

e 

1 e 



Eine Differenzierung des Hiihnereigelbes vom arteigenen 
Serum ware also auch im Komplementbindungsversuch ver- 
mittels der mir zur Verfilgung stehenden Immunsera nur be- 
dingt und speziell nur unter Beriicksichtigung der quantitativ 
geringeren Reaktionsstarke gegeniiber dem heterologen Antigen 
moglich gewesen. 

Alles in allem ergibt sich also auch angesichts der im 
Komplementbindungsversuch gewonnenen Resultate die Tat- 
sache, daB das Hiihnereigelb vorwiegend eine Organspezifitat 
zeigt, welche in seinem differenten Verhalten gegeniiber dem 
Eiklar der gleichen Eizelle, sowie gegeniiber den EiweiBkorpern 
das Hiihnerfleischextrakts und des Hahnenspermas zutage tritt. 
Beim Vergleich der EiweiBkorper des Dotters mit den Serum¬ 
eiweiBkorpern des Huhns und des Hahns zeigt sich dagegen 
eine gewisse Artspezifitat, welche auBerdem noch durch eine 
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den Eigelbarten anderer Vogel gegeniiber in Erscbeinung 
tretende Funktionsspezifitat erganzt wird. Allerdings tritt 
diese Funktionsspezifitat bei der empfindlicheren Komplement- 
bindungsmethode zum Teil erheblich in den Hintergrund. 

In gleicher Weise wie mit den Eigelbantiseris habe ich 
es dann versucht, die mit den Eiklarantiseris 509 und 512 
im Pr&zipitationsversuch gewonnenen Resultate durch Komple- 
mentbindungsversuche zu erganzen bzw. zu erweitern. 

Die Technik war selbstverstandlich durchaus die gleiche 
wie bei den vorangehenden Versuchen. Auch hierbei ging 
den eigentlichen Differenzierungsversuchen zunachst eine Aus- 
wertung der Antisera voraus, welche bei entsprechender Ver- 
suchsanordnung und bei einer Antigendosis von 0,0001 ccm 
des homologen Antigens fur beide Antisera fibereinstimmend 
als minimal komplettbindende Dosis 0,015 ccm des Serums 
ergab. Ftir die Differenzierungsversuche fand dementsprechend 
eine Antiserumdosis von 0,03 ccm Verwendung. Das Er- 
gebnis der einschl&gigen Versuche erhellt aus den nach- 
folgenden tabellarischen Zusammenstellungen. 

Tabelle XVII. 
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Eine dem Prazipitationsversuch entsprechende absolut 
negative Reaktion fand sich also fur das Eiklar von Taube, 
Ente und Gans, sowie fiir die korrespondierenden Eigelbarten 
und ferner auch fflr die SerumeiweiCkorper vom Hahn und, 
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was ich namentlich im Hinblich auf die abweichenden Befunde 
von Uhlenhuth und Galli-Valerio betonen m6chte, auch 
filr das Serum des Huhns, so daB von einer GesetzmaBigkeit 
der von den genannten Autoren mitgeteilten Beobachtungen 
jedenfalls keine Rede sein kann. Soweit das Eiklar der Trut- 
henne in Frage kommt, war aucli hier in Uebereinstimmung 
mit dem Pr&zipitationsversuch eine ausgesprochene, wenn aucli 
hinsichtlich der Reaktionsbreite des Serums etwas schwiichere 
Verwandtschaftsreaktion festzustellen. Vollkommen unerwartet 
kam mir das positive Ergebnis beim homologen Eigelb, wenn 
ein derartiges Uebergreifen angesichts der eminenten Reaktions¬ 
breite des Antiserums (bis zur Verdtinnung von 1:500000 
des Antigens) an sich auch verstandlich erscheint; denn daB 
Eiklar und Eigelb des gleichen Hiihnereies bei aller Differenz 
auch gewisse gemeinsame Ziige tragen, welche unter besonders 
gttnstigen Voraussetzungen einmal zutage treten konnen, er¬ 
scheint mir mehr als wahrscheinlich. Indessen bildet diese 
Beobachtung eines Uebergreifens auch fur hochwertige Eiklar- 
antisera keineswegs die Regel, und auch das sonst in seiner 
Reaktionsbreite und in seinem biologischen Verhalten mit dem 
Antiserum 509 vollkommen iibereinstimmende Immunserum 
512 zeigte das Uebergreifen auf das Eigelb des Huhns auch 
bei hdheren Antiserumdosen nicht. Was endlich das Ueber¬ 
greifen der Reaktion der beiden Antisera auf die SerumeiweiB- 
korper des Huhns bzw. des Hahns anlangt, so sei noch er- 
ganzend hinzugefiigt, daB die fraglichen Antisera auch in 
hoheren Dosen jegliche Verwandtschaftsreaktion dieser Art 
vollkommen vermissen lieBen. 

Hinsichtlich der im Komplementbindungsversuch feststell- 
baren biologischen Reaktionsfahigkeit der P’iweiBkbrper des 
Hiihnereiklars ergibt sich also, daB dieses Eiklar eine ab¬ 
solute Organspezifitiit gegeniiber den EiweiBkorpern anderer 
Eiklararten (Gans, Ente, Taube) und ebenso auch gegeniiber 
den entsprechenden Eigelbarten zeigt. Nur das Eiklar der 
Puterhenne zeigt eine regelmiiBige Verwandtschaftsreaktion 
mit dem Hiihnereiklar und ebenso findet bei einzelnen Eiklar- 
antiseris auch ein die Artverwandtschaft der beiden EiweiB- 
arten zum Ausdruck bringendes Uebergreifen auf das Dotter- 
eiweiB des gleichen Organs statt. Die Frage, ob dieses Ueber¬ 
greifen mancher Eigelbantisera auf das homologe Eigelb, und 
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zwar ausschlieBlich auf dieses, als Grundlage fur eine indirekte 
biologische Differenzierung des Hflhnereigelbs von anderen 
Eigelbarten genommen werden k6nnte, verraochte ich leider 
aus auBeren Grunden nicht weiter zu verfolgen. Es erubrigt 
sich demnach nur noch kurz iiber die Ergebnisse zu be- 
richten, welche ich mit den gegen das SpermaeiweiB ge- 
richteten Iminunseris 560 und 561 erzielt habe. 


Versuchsserie III. 

Kaninchen 560 und 561 erhalten am 9. VIII., 12. VIII., 
16. VIII., und 23. VIII. 1912 je 5 ccm einer Spermalosung 
(der EiweiBgehalt entsprach einer 10-proz. Serumlosung) intra- 
ven6s. Am 3. IX. 1912 werden die Tiere entblutet, trotzdem 
ihr Serum ebenso wie bei einer anderen Serie von Tieren 
nicht die geringste prkzipitierende, wohl aber eine leidliche 
Komplementbindung entfalteten, weil aus kuBeren Griinden 
eine weitere Fortsetzung dieser Versuche unmoglich war. Ich 
gebe diese Versuche trotz einer gewissen Liickenhaftigkeit 
hier wieder, weil ja gerade C. Bruck auf Grund eigener 
gunstiger Ergebnisse die Verwendung schwach wirksamer kom- 
plementbindender Antisera fur den forensischen Spermanach- 
weis in Vorschlag gebracht hat. Ich schicke zunkchst wieder 
die Auswertung der beiden Immunsera voraus. Wie ich hier 
zum Verstandnis der Tabelle XVIII und der etwas geanderten 
Versuchsanordnung im voraus bemerken mdchte, waren die 
beiden Immunsera so schwach wirksam, daB eine Bindung 
gegeniiber der sonst iiblichen Antigenmenge von 0,0001 ccm 
nicht eintrat und die Auswertung somit gegen eine Antigen- 
konzentration von 1:1000 — hier allerdings mit gutem Er- 
folge — vorgenommen werden muBte. 


Tabelle XVIII. 
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Das Minimum der kompletten Bindung gegentiber der 
Antigenmenge von 0,001 lag also fiir beide Sera bei 0,015 ccm, 
so dali im eigentlichen Differenzierungsversuch die Antiserum- 
menge von 0,03 Verwendung finden konnte. Wie ich bier 
gleich vorwegnehmen mochte, hatte eine Steigerung der Anti- 
serumdosis keinen merklichen EinfluB auf die Versuchser- 
gebnisse. 

Hinsichtlich der Versuchsergebnisse selbst kann ich 
mich kurz fassen. Es gelang mir mit den beiden Immun- 
seris bei mehrfach wiederholten Versuchen regelmiiBig, das 
homologe Antigen bis zu einer Verdiinnung von 1:10000 als 
auBerster Grenze nachzuweisen. Mit keinem der iibrigen von 
mir gepruften Antigene, und zwar iibereinstimmend bei kon- 
zentrierten wie bei stark verdiinnten Losungen, zeigten die 
beiden Immunsera auch nur die geringste Reaktion. Das 
Sperma der verschiedenen Vogelarten, deren Eizellen ich in 
den Prfizipitations- bzw. Komplementbindungsversuchen ver- 
wendet hatte, stand mir leider nicht zur Verftigung, so daB 
ich iiber die Existenz einer eventuellen Funktionsspezifitiit 
des HtlhnerspermaeiweiB nichts aussagen kann. Zwischen 
den EiweiBkorpern des Hahnenspermas und deujenigen ver- 
schiedener Siiugerspermaextrakte (Stier, Mensch, Kaninchen. 
Meerschweinchen) waren aber in meinen Versuchen irgendwelche 
biologische Beziehungen jedenfalls nicht festzustellen. 

Wie schon erwahnt, war es ja C. Bruck auf ahnlichem 
Wege gelungen, vermittels schwach wirksamer komplement- 
bindender Immunsera eine absolute Organspezititat des menscli- 
lichen SpermaeiweiBes darzutun. Ergebnisse, die mit den 
von C. G. Farnum und anderen Autoren bei Anwendung 
der Priizipitinreaktion gemachten Beobachtungen durchaus in 
Einklang zu bringen waren. 

Vorbehaltlich jeglicher Generalisation mochte ich mich in 
Hinsicht auf meine eigenen Versuchsergebnisse zu der Anschau- 
ung bekennen, daB jedenfalls das Hahnensperma im Kom- 
plementbindungsversuch mit schwach wirksamen Immunseris 
eine absolute Organspezititat aufweist, und daB ich es fiir 
moglich halte, auf diesem Wege erforderlichenfalls sogar prak- 
tisch eine forensisch einwandfreie Diagnose zu stelleu, so daB 
ich angesichts der erfolgreiclien Versuche von Bruck nur 
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nochmals dringend empfehlen mochte, in weiteren Ver- 
suchen, die mir furs erste leider nicht moglich waren, auf 
dem vonBruck gewiesenen, mir durchaus aussichtsreich er- 
scheinenden Wege dem Ziele eines biologisch forensischen 
Spermanachweises zuzustreben. 


Anaphylaxieversuohe. 

Wie schon eingangs erwfihnt, habe ich auch die Ana- 
phylaxie in einer Serie von Experimenten zur Ergfinzung und 
eventuellen Vervollst&ndigung meiner mit Prazipitation und 
Komplementbindung gewonnenen Versuchsergebnisse lieran- 
gezogen, obgleich weder die von anderen Autoren in der 
Literatur niedergelegten Beobachtungen fiber die Brauchbar- 
keit der Anaphylaxie als EiweiBdifferenzierungsmethode tiber- 
haupt und zur Ermittelung feinerer Unterschiede bei ver- 
wandten EiweiBarten im speziellen, noch meine eigenen 
JLlteren Erfahrungen gerade sehr zur Verwendung des ana- 
phylaktischen Versuches zu ermuntern schienen. Nach den 
einschlfigigen Angaben Dunbars gelang es zwar auch mit 
Hilfe der Anaphylaxie, unter Umstfinden eine Diiferenzierung 
des GeschlechtszelleneiweiB von verwandten EiweiBkfirpern zu 
ermoglichen, aber die erzielten Resultate waren zum Teil doch 
recht unsicher, und nach dem Urteil des genannten Autors 
stand die Anaphylaxiemethode den beiden anderen EiweiB- 
differenzierungsmethoden doch recht erheblich nach, eine An- 
schauung, der ich mich auf Grund meiner eigenen Erfahrungen 
weitgehend anschlieBen kann. Ich will dabei aber keineswegs 
bezweifeln, daB auch mit Hilfe der Anaphylaxie, speziell wenn 
sich die Untersuchungen etwa wie bei den Experimenten von 
Grfifenberg und Thies in vollkommen anderer Richtung 
bewegen, hochst interessante Aufschlflsse fiber die Biologie 
der Geschiechtszellen zu erhalten sind; nur ffir direkte Ei- 
weiBdifferenzierungsversuche stehen die Mfihen und speziell 
die hohen Kosten der Anaphylaxieexperimente in keinem Ver- 
hSltnis zu den unsicheren Ergebnissen, und zwar auch dann 
nicht, wenn die Ergebnisse eine GesetzmaBigkeit nicht in dem 
MaBe vermissen lassen, wie in den Versuchen vonRosenau 
und Anderson, ffir die mir im fibrigen angesichts der Er- 
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gebnisse von Uhlenhuth und Handel und auch im Hin- 
blick auf meine eigenen Experimente eine Erklarung voll- 
kommen fehlt, und fttr die mir auch die von Gideon Wells 
mit den isolierten EiweiBkorpern des Eiklars und Eigelbs an- 
gestellten Anaphylaxieversuche bzw. deren Ergebnisse irgend- 
welche das VerstSndnis der erwahnten Experimente fordernde 
Anhaltspunkte nicht zu geben vermttgen. 

Leider hat sich bei einer Durcharbeitung meiner ein- 
schl&gigen Versuchsserien ergeben, daB diese teils infolge des 
vorzeitigen Todes der sensibilisierten Meerschweinchen, teils 
infolge des Mangels an Eindeutigkeit in den Versuchsergeb- 
nissen, recht erhebliche Lucken aufweisen, so daB ich von 
meiner ursprflnglichen Absicht, die Versuche in extenso tabel- 
larisch wiederzugeben, Abstand nehmen mochte. Unter dem 
Vorbehalt weiterer erg&nzender Versuche kann ich auf Grund 
meiner bislang im Anaphylaxieversuch erzielten Ergebnisse 
zusammenfassend folgendes sagen. Auch im Anaphylaxie¬ 
versuch zeigt das Eigelb des Htthnereies eine weitgehende 
Organspezifitat gegenttber dem Eiklar, des Huhns und an- 
derer Vogelarten, denen gegeniiber es sich ebenso wie gegeo- 
tiber dem SpermaeiweiB und dem EiweiB des Hflhnerfleisches 
wie artfremd verhait. Gegenttber den Eigelbarten der ge- 
nannten V6gel tritt andererseits aber eine deutliche, oftmals 
allerdings quantitativ verschiedene Verwandtschaftsreaktion zu- 
tage, die sich auch gegenttber den SeruroeiweiBkorpern des Huhns 
und des Hahns zu erkennen gibt. Umgekehrt zeigt auch das 
Eiklar des Htthnereies eine absolute Organspezifitat gegenttber 
den Eiklararten von Gans, Ente und Taube wahrend ahnlich wie 
in den Prazipitations- und Komplementbindungsversnchen 
gegenttber dem Eiklar der Truthenne eine ausgesprochene 
Verwandtschaftsreaktion besteht. Auffalleuderweise konnte 
ich bei einigen Versuchstieren, die mit Htthnereiklar sensibili- 
siert waren, im Anaphylaxieversuche auch ein Uebergreifen 
der Reaktion auf die Eiweifikorper des Hahns, aber ebenso 
auch des Huhns beobachten, wahrend im tibrigen das Eiklar 
des Htthnereies sich gegenttber dem Sperina- und Muskel- 
eiweiB des Huhns und auBerdem auch gegenttber den EiweiB¬ 
korpern des Dotters, gleichgttltig welcher Herkunft, wie art¬ 
fremd verhielt. Und endlich sei noch bemerkt, daB auch die 
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EiweiBkdrper des Htthnerspermas sich gegenflber den ver- 
schiedenen EiweiBarten des Hflhnereies, wie auch des flbrigen 
Hiihnerorganisraus und ebenso den sonst von mir geprflften 
EiweiBarten gegeniiber als absolut artfremd und organspezifisch 
reagierten. 


Zusammenfassung. 

Wenn ich zum SchluB unter Hinweis auf die Zusammen- 
fassungen bei den einzelnen Abschnitten noch einmal das 
Fazit aus alien meinen Versuchen ziehen darf, so ergibt sich, 
daB es sowohl mit der Pr&zipitation wie mit der Komplement- 
bindung und zum Teil auch mit Hilfe der Anaphylaxiereaktion 
gelingt, fttr die EiweiBkorper der Geschlechtszellen des Huhns 
eine weitgehende Sonderstellung festzustellen. Was die Brauch- 
barkeit der verschiedenen Methoden fiir den genannten Zweck 
anlangt, so muB ich auch auf Grund meiner vorliegenden 
Studien in vollem Einklang mit friiheren AeuBerungen mich 
erneut zu # der Auffassung bekennen, daB die Komplement- 
bindungsreaktion fiir derartige Studien gegenflber der Prazi- 
pitation und diese wieder gegenflber dem Anaphylaxieversuch 
den Vorzug verdient. 
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[Aus dem hygienischen Institut der Universitat Freiburg i. Br. 

(Direktor: Prof. Dr. Martin Hahn).] 

Zur Theorie der Salvarsanwirkung. 

Von Dr. Walter Weisbaeh, 

Assistant des Institute. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 14. Februar 1914.) 

Die sehr starke Verdfinnung, die das Salvarsan im Or- 
ganismus bei rasch einsetzender Ausscheidung erleidet, laBt 
einen Zweifel an der von Ehrlich angenommenen, zunachst 
ausschlieBlich direkten bakteriziden Wirkungsweise desselben 
als berechtigt erscheinen. Ehrlich 1 2 ) selbst meint allerdings 
auch, daB durch die bakterizide Wirkung, d. h. durch die 
Abtotung groBer Spirochatenmengen Endotoxine gebildet 
werden, die dann ihrerseits die Korperzellen zur Bildung von 
Antikorpern in groBem Umfange anregen. Hiervon weicht 
die Ansicht Uhlenhuths fiber die Angriffsweise des Sal- 
varsans wie fiberhaupt der organisch gebundenen Arsenpra- 
parate etwas ab. So SuBern sich Uhlenhuth und Woithe"-) 
beispielsweise fiber die Wirkung des Atoxyls: 

„Das Atoxyl wirkt bei gewissen Tierarten in ziemlich unveriindertem 
Zustand auf die Korperzellen ein und veranlaBt sie, vorausgesetzt, dal? 
vorher die Parsisiten zu ihnen in gewisse Beziehungen getreten sind, 
wiihrend langerer Zeit — dadurch allein kann eine nachhaltige Wirkung 
hervorgebracht werden — trypanosomenschiidigende Stoffe zu produzieren, 
so dafl eine Heilung erzielt wird. Wir haben es also bei der Atoxylwirkung 
mit einem indirekten, sehr komphzierten Mechanismus zu tun, bei dem 
die Lebenstatigkeit der Korperzellen — welche, wissen wir nicht — eine 
grofie Rolle spielt.“ 

Wollte man diese letztere Anschauung auf das dem 
Atoxyl nahe verwandte Salvarsan fibertragen, so kbnnte man 

1) Taege, Munch, med. Wochenschr., 1910. 

2) Arb. a. d. Kaiserl. Gesundheitsamt, Bd. 29, 1908. 
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die Ergebuisse vonAggazzi 1 2 ) und von Friedberger und 
Masuda 4 ) betreffs der Steigerung der Agglutininbildung, 
denen allerdings die Reiterschen 3 ) Versuche entgegenstehen, 
sowie die Ergebnisse der Untersuchungen von Boehnke 4 ), 
der bei Antitoxinen, bakteriziden und bakteriotropen Anti- 
korpern, sowie bei der Bildung von PrSzipitinen nacb ent- 
sprechender Vorbehandlung und gleichzeitiger Salvarsanin- 
jektion eine bedeutende Steigerung der Bildungsintensitat 
feststellte, als Symptome ahnlicher Reizerscheinungen der 
Korperzellen ansprechen. 

Es erschien als Beitrag zur vveiteren Forschung in diesem 
Sinne wichtig, festzustellen, ob man eine Beeinflussung 
von fertig gebildeten Antikbrpern durch Sal- 
varsan beobachten konnte. Es wurde in vitro das Ver- 
halten des Hamolysins und zur Kontrolle des Komplementes 
gegeniiber der „Vergiftung“ mit Salvarsan untersucht. Da 
zwischen der Wirksamkeit des Komplements und der Enzyme 
Analogien bestehen, galten Vorversuche einigen der be- 
kannteren Enzyme, dem Labferment, der Reduktase und der 
Zymase. 

Technisch sei zu diesen Vorversuchen folgendes bemerkt. 
Es wurde stets eine Salvarsanverdunnung von 1:10000 be- 
nutzt. Diese Konzentration entspricht ungefahr der Ver- 
dtinnung, die 0,5 g bei intravenoser Injektion im menschlichen 
Korper erfahren. Das Salvarsan, das von den Hochster Farb- 
werken in dankenswerter Weise zur Verfugung gestellt wurde, 
wurde zu jedem Versuch frisch gelost, und zwar wurde jedes- 
mal der Inlialt einer Ampulle von 0,1 g unter allm&hlickem 
Zusatz von 25 ccm 0,5-proz. NaCl-Losung in einer Reibschale 
bis zur vollstandigen Losung krSftig verrieben. Auf diese 
Weise wurde eine neutral reagierende, gelbgriine, klare Losung 
erzielt. Von der Originallosungsvorschrift wurde deshalb ab- 
gewichen, um nicht durch den Alkalizusatz eine neue Kom- 
ponente in die Versuchsreihen hineinzubringen. Fur die 

1) Zeitsrhr. f. Immunitatsf., 1909. 

2) Therap. Monatsschr., 1911, Heft 5. 

3) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 15. 

4j Berl. klin Wochensehr., 1912, No. 25. 
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Verlabungsversuche benutzten rair Schottsche Rohrchen aus 
Jenenser Glas, eine konstante Temperatur von 38° C, kSuf- 
liche Lablosung und rohe Milch. Die Reduktaseversuche 
wurden bei 40° C mit roher Milch und Schardingers Re- 
agens angestellt. Fiir die Garversuche wurden 100 ccm 
Erlenmeyerkolben benutzt, die ’mit doppelt durchbohrtem 
Gummistopfen, Zuleitungsrohr und GarventilverschluB versehen 
waren. Die Kolben wurden vor dem Versuch gewogen, dann 
blieben sie 48 Stunden bei 28° C stehen, hierauf wurden die 
Reste etwa entwickelter C0 8 mittels getrockneter und von 
C0 2 befreiter Luft ausgetrieben und schlieBlich der Kohlen- 
s&ureverlust aus dem Gewichtsverlust des Kolbens berechnet. 
Fflr die PreBhefeversuche wurde das von M e i s s 1 l ) ange- 
gebene Gargemisch benutzt (400 g Rohrzucker, 25 g saures 
phosphorsaures Ammon, 25 g saures phosphorsaures Kali), 
das sich fflr die Ern&hrung der lebenden Hefezellen als vor- 
teilhaft erwiesen hat. 

WShrend bei der Verlabung eine entschiedene Hem- 
mung durch Salvarsan beobachtet wurde, konnte bei der 
Reduktion der Milch, geprflft durch Schardingers 
Reagens, keine Beeinflussung festgestellt werden. Bei 
der Gflrung mit lebender Hefe und mit Zymin- 
Dauerhefe schien dagegen das Salvarsan ent- 
schieden fordernd zu wirken. Die Versuche mit Hefe- 
preBsaft erlaubten leider keine sicheren Schlflsse, da die Re- 
sultate infolge lokaler Schwierigkeiten in der Beschaffung fflr 
diesen Zweck geeigneter Hefe variierten. 

Bei den nun folgenden hamolytischen Versuchen konnte 
durch verschiedenartige Versuchsanordnung festgestellt werden, 
daB eine direkte Verstarkung der Wirkung des 
Komplementes, wie desAmbozeptors, ebensowie 
eine selbstandig Blutkorperchen losende Kraft 
des Salvarsans ausz uschlieBen ist. In bezug auf 
diesen letzteren Punkt sei nocli hervorgehoben, daB die vor- 
herige Behandlung der Blutkorperchen mit Salvarsan die 
nachherige Losung durch Ambozeptor + Komplement in keiner 


1) Zeitschr. f. d. ges. Hrauwesen, 1884, nach Rdttger. Lchrbuch der 
Nahrungsmittelchemie. 
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Weise beeinfluftte. Somit blieb eigentlich nur noch zu priifen, 
ob etwa in dem zeitlichen Ablauf des hamolytischen Pro- 
zesses eine Verschiebung in der einen oder anderen Richtung 
durch Salvarsan herbeigefuhrt wiirde. Von den zahlreichen 
Versuchen, die mit gleichem Ergebnis in dieser Hinsicht an- 
gestellt wurden, sei hier nur ein Protokoll mitgeteilt, urn die 
angewandte Technik klarzulegen. 

Ambozeptor A wurde austitriert, d. h. der Grenzwert festgestellt, der 
mit 0,1 Komplement innerhalb 1 Stunde komplett loste. Verwendet wurden 
die dreifache Ambozeptormenge. Hammelblutkorperchen in 5-proz. Auf- 
schwemmung, Salvai-san in einer Verdiinnung 1:10000. Als Komplement 
diente normales Meerschweinchenserum. Beobachtet wurde bei einer kon- 
6tanten Temperatur von 37° C im durchsiehtigen Wasserbad. 

Tabelle I a und b. 
a. 
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Versuchen wurden weitgehende zeitliche Abstufungen vor- 
genommen und es ergab sich stets eine zeitliche Be- 
schleunigung, besonders bei den niedrigen Komplement- 
mengen, sobald Salvarsan in das System eingebracht war. 

Diese Beschleunigung des zeitlichen Ablaufes der Hamo- 
lyse findet durch folgenden Versuch eine Kl&rung. Es wurden 
Hammelblutkbrperchen mit Ambozeptor in reichlichem Ueber- 
schuB bei 0° C zusammengebracht. Nach einer Sensibili- 
sierungszeit von je 10, 20, 30, 40, 50 Minuten wurden 2 ccm 
entnommen, abzentrifugiert, die Blutkorperchen nach Ab- 
pipettiernng der iiberstehenden Flussigkeit mehrmals mit 
0,85-proz. NaCl-L6sung gewaschen, die gewaschene Blut¬ 
korperchen men ge wieder in 2 ccm 0,85-proz. NaCl-L5sung 
aufgeschflttelt und dann nach Zusatz von 0,1 ccm Komplement 
und Aufffillung auf 3,1 ccm in das Wasserbad von 37° ver- 
bracht. Ebenso wurde eine Menge Blutkorperchen -f- Ambo¬ 
zeptor, der Salvarsan in entsprechender Menge (0,1 ccm pro 
2 ccm) in einer Lbsung von 1:10 000 zugesetzt worden war, 
behandelt. Tabelle II zeigt das Verhaltnis der Losungszeiten 
bei gleicher Sensibilisierungszeit mit und ohne Salvarsan- 
zusatz. 


Tabelle II. 


Sensibilisierungszeit 

10 Min. 

20 Min. 

30 Min. 

40 Min. 

50 Min. 

a) Losungszeit in Min. 
ohne Salvarsan 

45 

40 

40 

i 

30 

25 

b) Losungszeit in Min. 
rait Salvarsan 

25 

12 

; io 

9 

5 


Wir sehen also, daB unter dem EinfluB von Salvarsan die 
Blutkorperchen bereits in 10 Minuten ungef&hr so stark 
mit Ambozeptor abgesattigt waren, wie ohneSal- 
varsanzusatz innerhalb 50 Minuten. Dieser Urn- 
stand erkl&rt die stets beobachtete Beschleunigung der H&mo- 
lyse, sobald zu dem hamolytischen System Salvarsan zugegeben 
wurde. Da Mflhsam 1 ) eine leichte h&molytische Wirkung 
grQBerer Salvarsan men gen in vitro feststellen konnte, muB 


1) Berl. klin. Wochenschr., 1912, No. 28. 
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hier noch einmal betont werden, daB bei den geringen Sal- 
varsanmengen, mit denen in obigen Versuchen absichtlich 
gearbeitet wurde, eine direkte h&molytische Wirkung 
des Salvarsans niemals von uns gefunden wurde. 
Es sei auch noch darauf hingewiesen, daB das Salvarsan in 
unseren Versuchen allerdings noch eine starkere Verdflnnung 
(von 1:10 000 wird 0,1 auf 3 ccm gegeben) erf&hrt, als fur 
den menschlichen Organismus berechnet wurde. Indessen 
dhrfte wohl diese rohe Berechnungsart nicht ohne weiteres 
als maBgebend fflr den Ablauf derartiger Prozesse im Or¬ 
ganismus angesehen werden; man denke nur an die schnell 
einsetzende Ausscheidung des Salvarsans. 


Zusammenfassung. 

Es wurde festgestellt, daB der hSmolgische 
Sensibilisierungsvorgang durch Salvarsan be- 
schleunigt wird. Diese Erscheinung beweist, daB das 
Salvarsan nicht nur auf die Funktion der Parasitenzelle, 
soudern auch auf die Funktion von Kbrperzellen und 
-flQssigkeiten einen EinfluB ausiiben kann. Damit ist aber 
auch die MOglichkeit einer indirekten Wirkung des Sal¬ 
varsans bei den Vorgangen der Parasitenvernichtung anzu- 
erkennen, dergestalt, daB auch eine hShere aktive Beteiligung 
der Korperzellen und -safte dabei eine Rolle spielt. 
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Nachdruch verboten . 

[Aus der Prosektur des k. k. Wilhelminenspitales in Wien.] 

Ueber die Antigeneigenschaften von acetyliertem EiweLfi. 

VI. Mitteilung fiber Antigene 1 2 ). 

Von Earl Landsteiner und Benjamin Jablons. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 15. Februar 1914.) 

Unserem Plane, die Antigeneigenschaften verschiedener 
EiweiBderivate zu untersuchen, folgend, haben wir acety- 
liertes EiweiB dargestellt und Immunisierungen damit vor- 
genommen. 

Schon vor lfingerer Zeit haben wir im AnschluB an Ffir- 
bungsversuche von Suida Kasein mit Acetanhydrid und 
Acetylchlorid behandelt und eine Verminderung seines Ab¬ 
sorption svermogens ftir Abrin erzielt*). In analoger Weise 
lieB sich zeigen 3 4 ), daB mit Acetanhydrid behandelte Blut- 
stromata ihr Bindungsvermogen ffir alle untersuchten Arten 
von Agglutininen, und zwar Serum- und Pflanzenagglutinine, 
verlieren. 

Auch durch Behandeln von SerumeiweiB mit Acetan¬ 
hydrid tritt eine weitgehende Verfinderung des Antigencha- 
rakters ein. 

Die Darstellung des AcetyleiweiBes, fiber die schon be- 
richtet wurde 1 ), geschah in folgender Weise: 100 ccm Pferde- 
serum wurden mit Alkohol geffillt 5 ), der Niederschlag, ohne 
ihn trocken werden zu lassen, mit absolutem Alkohol und 
dann mit fiber Natriumsulfat getrocknetem Aether gut ge- 


1) cf. Zeitechr. f. Immunitatsf., Bd. 13, 17, 20. 

2) CentralbL f. Bakt., Bd. 41, 1906, p. 108. 

3) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 17, 1913, p. 363. 

4) Landsteiner, Bioch. Zeitschr., Bd. 58, 1913, p. 362. 

5) Entsprechend den Angaben 1. c. Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 20. 

Zeitschr. f. ImmunitSUforschung. Orig. Bd. XXI. 13 
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waschen, noch fttherfeucht in 200 ccm Acetanhydrid einge- 
tragen und darin gut verteilt. Nun wurden etwa vorhandene 
grObere Partikel durch Filtration durch Gaze entfernt, die 
Suspension 3 Stunden auf dem Wasserbade erwarmt, filtriert, 
auf dem Filter mit Alkohol, nachher mit Wasser gewaschen, 
in Wasser aufgeschwemmt, tiberneutralisiert und schwach 
alkalisch einige Zeit stehen gelassen, dann fur Lackmuspapier 
neutralisiert, filtriert, auf dem Filter mit Wasser und Alkohol 
gewaschen, abgeprefit nnd zum Gebrauch bei den Serum- 
reaktionen und der Immunisierung in 100 ccm 1-proz. NaCl- 
L6sung aufgenommen (eventuell mit einem Zusatz von 0,5-proz. 
Phenol). 

Das so gewonnene Produkt ist weiB und fein verteilt. 
Es erwies sich als ein Acetylderivat des EiweiBes. 

Zum Zweck des Essigsiiurenach weises wurde das Praparat mit Wasser, 
sehr verdiinnter Lange, sehr verdiinnter Schwefelsaure, Wasser sehr griind- 
lich gewaschen, dann neutralisiert. 15 g des trockenen Korpers wurden mit 
75 ccm verdiinnter Schwefelsaure (1 Vol. H,SO, + 2 Vol. H,0) 3 Stunden 
lang im kochenden Wasserbade unter Riickflufi zersetzt, die Losung nach 
der Methode und in dem Apparate von Wenzel 1 ) weiter behandelt, die 
uberdestillierte Essigsaure (starke Eisenchloridreaktion) nach kurzem Kochen 
am Riicktlufikuhler neutralisiert, auf ein kleines Volumen eingedampft, mit 
einer Losung von Silbernitrat gcfiillt. Eb wurden so (bei nicht quanti- 
tativem Vorgehen) etwa 1,7 g Silbersalz erhalten. Die Silberbestimmung 
des unkrystallisierten Salzes ergab 65,24 Proz. (berechnet 64,67 Proz. Ag.). 

Angaben iiber analoge Produkte aus anderen EiweiCkorpern, auch 
Pepton und Gelatine sollen spater folgen. 

Von den Ublichen EiweiBreaktionen gibt das Acetylprodukt 
die Biuret-, Xanthoproteinreaktion, Gelbf&rbung mit salpetriger 
Saure, Schwarzung alkalischer BleilSsung, die Reaktionen mit 
Dimethylamidobenzaldehyd, DiazobenzolsulfonsSure und die 
Reaktion nach Molisch. Hingegen war die Ninbydrin- und 
Millonsche Reaktion negativ. Mit dem Millonschen Re- 
agens erhitzt, nimmt die Substanz nicht eine dunkelrote, sondern 
nur eine wenig intensive rotlichgelbe F&rbung an. Bemerkens- 
wert ist, dafi von Pepsin- und Trypsinlosungen, die mit Alkohol 
behandeltes EiweiB leicht losten, das PrMparat nicht an- 
gegriffen wurde. 

1) Monatsh. f. C'hem., Bd. 8, 1897, p. 659. 
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Pepsin- und Trypinlosungen und Anordnung wie in den friiheren 
Yersnchen J ), Digestion bei 37°. 




Pepsin 



Trypsin 



15 Min. 

1 Std. 

24 Std. 

15 Min. 

1 Std. 

24 Std. 

Alkohol- 

vollige 

vollige 

1 vollige 

leichte 

fast 

vollige 

eiweiB 

Losung 

Losung 

1 Losung 

Auf¬ 

hellung 

vollige 

Ldsung 

Ldsung 

AcetvleiweiB j 

keine 

keine 

keine 

keine 

keine 

keine 

Ver¬ 

Ver- 

Ver- 

Ver¬ 

Ver¬ 

Ver¬ 


anderung 

anderung; anderung | 

anderung 

anderung 

anderung 


Auch im Verbal ten gegen S&ure allein unterscheidet sich 
das Pr£parat von dem mit Alkohol gef&llten EiweiB, da es 
bei bestimmten Konzentrationen viel schwerer als dieses auf- 
gelSst wird. 

Ein Tropfen der Aufschwemmung zu 5 ccm n-Essigsiiure zugesetzt, 
bleibt ungelost, wahrend in der Probe mit AlkoholeiweiB bald fast vollige 
Aufhellung eintritt. In Lange z. B. 1 / 10 n oder n-Natronlauge ldst sich 
die Substanz nach kurzer Zeit und fallt beim Ansauern wieder aus. 

Beim Versuch der Anfarbung ergab sich im Vergleich zum Ausgangs- 
material eine verstarkte Aufnahme von (basischem) Safranin und eine stark 
verminderte Aufnahme von (sauerem) Bordeauxrot, also ein Verhalten, das 
dem von Suida bei Schafwolle beobachteten entgegengesetzt ist Auch 
Suidafand iibrigens ein verschiedenes Verhalten bei Wolle und Seide. Es 
zeigt sich also, daB die durch Acetanhydrid bewirkte Veranderung einen 
ganz ungleichen Einflufl auf die Fiirbbarkeit haben kann. 

Bei der Immunisierung mit der Substanz erfolgt leicht 
und regelm&Big die Bildung von komplementbindenden Anti- 
kOrpern. Die untersuchten Sera stammen von Tieren, denen 
drei- bis fttnfmal eine 10 ccm Serum entsprechende Menge 
des Materials intraperitoneal injiziert worden war. 

Bei den Koraplementbindungsreaktionen, mit deren Hilfe wir die 
Immunsera untersuchten, wurde ebenso vorgegangen, wie fruher l ), nur daB 
die Blutaufschwemmung gewohnlich 10-proz. genommen wurde. 

Bezeichnung des Grades der Hamolyse: 0, Spur (Sp.), schwach (schw.), 
mjiBig (m.), stark (st.), sehr stark (s. st.), fast komplett (f. k.), koraplett (k.). 

Die folgende Tabelle zeigt das Verhalten der Immunsera 
gegen verschiedenartige, aus Pferdeserum hergestellte Anti- 
gene 2 ). Eine intensive Reaktion tritt nur gegenuber dem 


1) 4. Mitt.: Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 20, 1013, p. 211. 

2) Siehe 4. Mitt. a. a. O. 

13 * 
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Digitized by 


homologen Antigen ein, eines der Sera zeigte eine Mitreaktion 
mittieren Grades auf das mit alkoholischer S&ure behandelte 
EiweiB (S. EiweiB). 

2 Kapillartropfen der Immunsera. Ablesung nach 1 Stunde 37°. 
Hamolvse , /»60‘ 


Immunseren gegen 
Pferde 

Ac.-') 

EiweiB 

Ac.- 

EiweiB 

Ac.- 

EiweiB 

Alkohol- 

eiweiB 

Kochsalz- 

Losung 

Nummer der Immun- 
eeren 

440 

442 

449 

65 



«A)koholeiweiB l / l00 

k. 

k. 

k. 

0 

k. 

-ri 

S. EiweiB l /ioo 

k. 

m. 

k. 

. 

k. 

1 

Ac.-EiweiB '/ 100 

0 

0 

0 

k. 

k. 

Si 

„ 7«00 

st. 

m. 

st. 

k. 

' k. 


Natives EiweiB '/ tno 

k. 

k. 

k. 


i k. 

a 

c 

Coctoeiweifl ’/ l00 

k. 

k. 

k. 


k. 

O) 

.SP 

Durch HC1 ge- 
falltes EiweiB */ioo 

k. 

k. 

k. 


k. 

G 

k. 

k. 

k. 


k. 


NitroeiweiB t / l00 

k. 

k. 

k. 


k. 


DiazoeiweiB '/ion 

k. 

k. 

k. 

* 

k. 


Kochsalzlosung 

k. 

k. 

! k. 


k. 


Dasselbe Resultat ergab sich in einem zweiten analog 
ausgefflhrten Versuch mit zwei anderen Immunseren (Seren 
gegen Ac.-EiweiB, No. 444, 448), in dem die Antigene auBer in 
Vioo auch in Vsoo Verdiinnung genommen wurden, und nm auch 
schwache Ausschl&ge bemerken zu konnen, nur die einfache 
ldsende H&molysinmenge zur Verwendung kam. 

Wieder gaben die flbrigen heterologen Antigene keine 
deutliche Reaktion, nur das S. EiweiB reagierte wieder mit 
einem der Sera (448) ungef&hr ebenso, wie Sera 442 in dem 
vorhergehenden Versuch. (Wir haben aber mit denselben zwei 
Seren diese beterologe Wirkung sp&ter nicht mehr sicber 
nachweisen kdnnen.) 

Diesen Ergebnissen entspricht das Resultat der um- 
gekehrten Versuchsanordnung, das ist die Einwirkung ver- 
schiedener Antiseren auf Ac.-EiweiB. Auch hier ist eine 
intensive Komplementbindung nur bei der homologen Korn- 
bination nachweisbar, mit Ausnabme einer gewissen Mitreaktion 
von einigen S. Seren auf AcetyleiweiB, die durch einige Ver- 
sucbe, namentlich bei Anwendung geringer Lysindosen, sicher- 
gestellt zu sein scbeint. 

1) = Aoetyl-EiweiB. 
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2 Kapillartropfen der Immunseren. 1 / B00 Lysin. Ablesung nach 
1 Stunde 37°. 


Pferd Rind 1 ) 


Immunseren gegen 

Alkohol- 

eiweifi 

Alkohol- 

eiweifi 

S. Eiweifi 

S. Eiweifi 

C2 

’S 

£ 

2 

Natives 

Eiweifi 

C2 

s 

£ 

1 

a 

Durch HC1 
gefalltes Ei- 
weifl 

o 2 

x 

83 

p * 
Q & 

3 

*QJ 

£ 

2 

* 

Diazoeiweifi 

Kochsalz- 

losung 

Summer der Immunseren 

65 

2 

24 

379 

"94 

50 

83 

85 

78 

440 

53 


• o "g 1 Ac.-Eiweifi ’/ loo 
a jHomologe Anti- 

3 ^1 gene 7 100 

k. 

k. 

k. 2 ) 

m. 

k. 2 ; 

k. 

k. 

k. 

k. 

o 

k. 

k. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

o 

0 

0 

0 

k. 

Koehsalzlosung 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 


2 Kapillartropfen der Immunsera. V 400 Lysin = 17 ? -fache losende 
Dosis. Ablesung nach 1 Stunde 37°. 


Immunsera gegen Pferde- 

C2 

1 

< 

S. Eiweifi 

3 

4> 

£ 

2 

S. Eiweifi 

3 

*53 

£ 

2 

cd 

Alkohol¬ 

eiweifi 

Alkohol¬ 

eiweifi 

Kochsalz- 

losung 

Numraer der Immunseren 

444 

24 | 

94 

361 

379 

65 

2 


c"? 1 Alkoholeiweifi l J l00 

J2 §£ j Ac.-Eiweifi 7 100 

k. 2 ) 

0 

k. * 
f. k. 

k. 

m. 

k. 

Sp. 

8. St. 

m. 

0 3 ) 

k. 

0 s ) 

k. 

k. 

k. 

Koehsalzlosung 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

1 k - 

k. 


Ueber die Artspezifitiit bei dem AcetyleiweiB und den zu- 
gehorigen Immunseren gibt die folgende Tabelle AufschluB 4 ). 


2 Kapillartropfen der Immunsera. l / 500 Lysin. Ablesung nach 1 Stunde 
37°, Nacht Eiskasten. 


Immunseren gegen Pferde 
Ac.-Eiweifi No. 

442 

444 

448 

4-19 

Kochsalz- 

losung 

Ac.-Eiweifi Pferd l / l00 

0 

0 

0 

0 

k. 

>? »> tf 1 400 

m. 

Sp. 

schw. 

schw. 

. 

Ac.-Eiweifi Huhn l / l0Q 

yy yy yy , 400 

0 

0 

0 

0 

k. 

schw. 

0 

0 

0 


Ac.-Eiweifi Kaninchen 1 / l00 

Sp. 

0 

Sp. 

0 

k. 

yy yy » V400 

k. 

m. 

St. 

St. 

• 

Koehsalzlosung 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 


1 ) In der Tabelle p. 233 der 4. Mitteilung soli es bei Ser. 12 u. 57 
heifien statt „ Pferd “ „Rind“. 

2) Die Proben bleiben anfanglich in der Hamolyse zuriick. 

3) Aus einem anderen Versuch erganzt. 

4) Der durch Trocknen und Versuchen bestimmte Eiweifigehalt des 
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Auch infolge der Behandlung von EiweiB mit EssigsSure- 
anhydrid tritt also eine sehr bedeutende Verminderung der Art- 
spezifitat ein. Bei der Prflfung der Immunseren mit den 
verwendeten PrSparaten von Pferde-, Hfihner und Kaninchen- 
eiweiB fanden wir das Verhalten derart, daft das Kaninchen- 
praparat schwacher reagiert als das Acetyl-PferdeeiweiB, auf- 
fallenderweise aber dieses schwScher als das AcetyleiweiB vom 
Huhn. Dies ist aber nur der Fall, wenn eine bestimmte, nicht 
zu geringe Menge von Immunserum bei abgestuften Antigen- 
konzentrationen angewendet wird. Nimmt man umgekehrt eine 
bestimmte Antigenkonzentration und abfallende Mengen der 
Immunseren, so sind die Eesultate anders. 


0,08 ccm der Immunaera. '/ 400 Lysin. Ablesung nach 1 Stunde 37°. 


AcetyleiweiB 


Pferd 


1 

Huhn 

Kaninchen 

N 

S G 

Konzentration des 
Antigens 1 : 

ii i 

100 200; 400 |800 

1 1 1 

|100|200 

! 

400 

800 100 200 400800 

1 i II 

M G 

o -*o 

X* 

Immunserum gegen 
Ac.-EiweiS No. 444 

0 

1 i 

i o 

st. 

k. 

0 

o 

Sp. 

1 1 ' 

f. k. Sp. f. k. 

k. 

k. 

k. 

Immunserum gegen 







1 1 




Ac.-EiweiS No. 449 

0 

0 

s. st. 

k. 

0 

0 

0 

k. 10 f.k. 

| 

k. 

k. 

k. 

Kochsalzlosung 

I k. 

• 

- 

• 

k. 


• 

• j k. : . 


• 

k. 


Immunseren gegen Pferde- 
Ac.-Eiweill No. 1 



444 




449 

Menge des Immunserens 
in ccm 

0,04 0,02 

0,01 0,005 0,0025 

1 1 

0,01 

0,02 

0.01 0.005 0,0025 

1 ' ! 

Ac.-EiweilJ, Pferd 'l iao 

0 

0 

1 Sp. 

k. 

k. 

0 

1 0 

; Sp. 1 k. 1 k. 

„ „ Huhn 7 10 o 

0 

0 

k. 

k. 

i k. 

0 

; 0 

f.k. k. k. 

„ „ Kaninchen '/ 100 

0 

Sp. 

f.k. 

j k. 

k. 

Sp. 

Sp. j st. | k. 1 k. 


Bei der zweiten Versuchsanordnung ergibt sich demnach 
eine an Intensitat absteigende Wirkung in der Reihenfolge: 
Pferd, Huhn, Kaninchen. Die Skala — schwachere Reaktion 
des VogeleiweiBes gegeniiber SaugetiereiweiB, schwachste 
Reaktion des EiweiBes des Immunserumspenders — ist wohl 
von Bedeutung. Wir fanden sie ebenso bei den friiher unter- 
suchten x ) durch alkoholische Sauren veranderten EiweiB- 

Priiparates aus Pferdeserum betrug 0,07 —0,08 g pro ccm, bei dem aus 
Hiihnerscrum 0,04 g. 

1 ) 1. c. 
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pr&paraten und auch bei dem Serum gegen Xantboprotein 
(Obermayer und Pick) konnten wir feststellen x ), dafi ein 
Rest von Artspezifizit&t erhalten blieb, der sehr wahrschein- 
lich noch mehr hervortreten wird, wenn man die Menge des 
Pr&zipitins vermindert. 

Als Ursache der verschiedenen Ergebnisse der beiden 
Versuchsanordnungen — Variation der Antigen- bzw. Serum- 
menge — kann man vermutlich die stfirkere Wirkung der 
Immunseren auf das arthomologe Antigen annebmen, eine 
Ungleichheit, die bei einem Ueberschufi des Antiserums nicht 
zur Wirkung kommt, wohl aber bei geringen Mengen des- 
selben. Wir mdchten also zun&chst glauben, dafi unser Fall 
den Beobachtungen von Kudicke und Sachs 1 2 3 ) fiber 
Laktoseren anzuschliefien ist. 

Die Ursache der starkeren Reaktion auf das Hflhner- 
prfiparat bei der ersten Versuchsanordnung bliebe noch zu 
ermitteln und ihre Konstanz und das Verhalten anderer Ei- 
weifiarten festzustellen. 

Zum Vergleich mit den gegebenen Daten lassen wir ein Protokoll 
folgen, das die Einwirkung von S. EiweiB-Antiserum auf artverschiedene 
Acetylantigene wiedergibt. 


2 Kapillartropfen der Immunseren, Antigene l / w0 , 1 / 100 Lysin (fiir die 
Vereuchsdauer einfach losende Dosis), Ablesung nach 2 Stunden 37°, 
Nacht Eiskasten. 


Immunseren gegen Pferde- 

Natives 

EiweiB 

Alkohol- 

eiweiB 

C3 

Z 

W 

d 

< 

C3 

*55 

W 

ad 

C3 

'8 

s 

S.-EiweiB 

Kochsalz- 

losung 

Nuramer der Immunseren 

50 

2 

448 

379 

94 

361 


Ac.-Eiwei6, Pferd 

f. k. 

f. k. 

0 

m. 

m. 

Sp. 

k. 

Ac.-EiweiB, Huhn 

k. 

k. 

0 

s. st. 

k. 

m. 

k. 

Ac.-Eiwei6 Kaninchen 

k. 

k. 

8p. 

sehw. 

st. 

Sp. 

k. 

Kochsalzlosung 

Ml 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 


Eine Reaktion der Ac.-Immunseren mit Ac.-Edestin, das 
in gleicher Weise hergestellt war, wie die Serumpraparate, 


1) 4. Mitteilung 1. c. p. 218. 

2) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 20, 1913, p. 316. 

3) Hemmt an fangs stark. 
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erfolgte nur in geringera Grade, lieB sich aber bei Verwen- 
dung schwacher Lysindosen doch nachweisen. 

Anordnung dieselbe, wie im vorhergehendeu gleichzeitigen Versuch 
und mit diesem vergleichbar. Zur Kontrolle fiir das Ac.-Edestin, dessen 
Aufschwemmung auf ungefiihr den gleichen Gehalt an Trockenriickstand 
gebracht war, wie die Serumpraparate, wird eine Aufschwemmung gleicher 
Starke von Edestin genommen, das zum Zwecke feinerer Verteilung aus 
der Losung mit Alkohol ausgefiillt worden war. 


Immunseren 

ca 

1 

ca 

’3 

if 

3 

‘53 

St 

a 

g 

*55 

SP 

i . 

M 0) 

ca 

*3 

3 

*3 

>■ 

1 33 

i O C3 

*3 

£ea 
> '3 

i be 

x £ 

gegen Pferde- 

s 

cJ 

s 

o 

< 

2 

o 

r T i 

< 

2 

• 

6 

< 

— a 
.< 

i 

w 

* l 

32 

<4—' 

ci .C 

* - ^ 
X* 

r? 3) 
oi2 

r__ 

Xo. d. 1 m munseren 

440 

: 442 

444 

| 448 

449 

; 2 i 

379 

361 

_ 

50 

412 

i 

i 

Ac.-Edestin 

8 P .: 

Whw. 

Sp. 

i i 

schw.l 

schw. 

! k. 

8t. i 

m. 

! k - 

k. 

k. 

Edestin 

f. k. 

k. 

k. 

k. ! 

k. 

if. k.; 

k. 1 

k. 

k. 

k. 

k. 

Kochsalzlosuug , 

k. 1 2 ). 

k. , 

k. i 

k. 1 

k. 

k. 1 

k. 

k. 

k. 

k. 

I k. 


Nach den mitgeteilten Ergebnissen verh&lt sich das Acetyl- 
eiweiB als Antigen ahnlich, wie das friiher von uns unter- 
suchte, durch alkoholische Sauren ver&nderte EiweiB. Auch 
durch die Behandlung mit Acetanhydrid wird die Artspezifizitat 
verwischt und entsteht eine neue, gut ausgepragte Struktur- 
spezifizitat. Da der Eintritt von Acetylgruppen nachgewiesen 
ist, so liegt es am nachsten, diese chemische VerSnderung 
auch als die Ursache der serologischen Umwandlung anzu- 
sehen -). Als Ort der Substitution kommen in erster Linie 
Hydroxyl- (Phenol-) und Amidogruppen in Frage. Daneben 
ware, obwohl ein bestimmter Anhaltspunkt nicht vorliegt, eine 
Anhydrisierung, etwa unter Beteiligung von Karboxylgruppen, 
zunachst in Betracht zu ziehen (vgl. Suida). Ebenso wie 
bei der Behandlung mit alkoholischen Sauren kann auch im 
vorliegenden Fall eine Substitution von aromatischen Kern- 
wasserstoffen kaum erfolgt sein und der friiher von uns ge- 
zogene SchluB, daB eine hochgradige Reduktion der Art- 

1 ) Hemmt an fangs. 

2) Welchen Einflufi die Natur des Siiureradikals auf die Antigen- 
beschaffenheit hat, untereuchen wir gegenwartig durch Anwendung ver- 
schiedener Siiurechloride. 
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spezifizit&t nicht auf einer derartigen Substitution zu beruhen 
braucht, wird durch die vorliegende Untersuchung bekraftigt *). 

Eine Acetylierung des im Tyrosin enthaltenen Phenol- 
hydroxyls ist nach dem Verluste der Millonschen Reaktion 
sehr wahrscheinlich. Den Verlust dieser Reaktion beobachtete 
auch A. Schultze 1 2 ) an einem in der Hydroxyl- und Amido- 
gruppe substituierten Dibenzoyltyrosin. Ob gerade der Ver- 
Snderung des Tyrosinkernes eine besondere Bedeutung fflr 
das serologische Verhalten zukommt, lafit sich vorl&ufig nicht 
angeben. In dem ebenfalls artunspezifischen mit alkoholischer 
Sfiure behandelten Eiweifi ist in Anbetracht der positiven 
Millonschen Reaktion die Hydroxy]gruppe des Tyrosins 
wahrscheinlich frei. 


Zusammenfassung. 

Durch Behandlung von Eiweifi mit Acetanhydrid ent- 
stehen neue Antigene mit sehr geringer Artspezifizitat, aber 
ausgeprfigter Strukturspezifizit&t. Als chemisches Substrat 
der Antigenverfinderung ist mit Wahrscheinlichkeit der nach- 
gewiesene Eintritt von Acetylgruppen in das Eiweifi anzu- 
sehen. 


1) Das glciche ergibt sich aus einer noch nicht voroffentlichten 
Untersuchung iiber methyliertes Eiweifi (vgl. Landsteiner, Biochem. 
Zeitschr., 1. c.), das ein ganz analoges Verhalten der Artspezifizitat zeigt, 
wie das Acetyleiweifi. 

2 ) Zeitschr. f. physiol. Chemic, Bd. 29, 1900, p. 467; s. iiber das 
Verhalten von Naphthalinsulfotyrosin Abderhalden (und Funk), 
Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 64, 1910, p. 436; Bd. 72, 1911, p. 1; von 
benzoyliertem Tyrosin, Histidin, Histidinester Inouye, Zeitschr. f. 
physioL Chemie, Bd. 83, 1913, p. 79; Kossel, Zeitschr. f. physiol. Chemie, 
Bd. 88, 1913, p. 163. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



202 


Oskar Gail, 


Nachdrurk verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der deutschen Universit&t Prag.] 

Untersuchungen fiber NormalhSmolystne. 

Von Prof. Dr. Oskar Bail. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 16. Februar 1914.) 

Im 17. Band dieser Zeitschrift wurden gemeinsam mit 
H. Rotky angestellte Versuche mitgeteilt, in denen es ge- 
lang, aus Pferd- und MeerschweinchenblutkSrperchen, welche 
mit Menschenserum vorbehandelt waren, durch Digestion in 
Kochsalzlosung spezifisch h&molytische Fliissigkeiten zu ge- 
winnen. In Erweiterung dieser Slteren seien neuere Versuche 
mit einem anderen h&molytischen System mitgeteilt, welches 
Schafblutkdrperchen, Schweineserum als Normalhamolysin und 
Meerschweinchenserum als Komplement verwenden lieB. Es 
handelte sich also um die fur hamolytische Versuche derzeit 
weitaus am meisten verwendeten BlutkSrperchen, fiir welche 
auch das heute meist als Komplement schlechtweg bezeichnete 
Serum geeignet war. 

Das normale, aus dem Schlachthause bezogene Schweine¬ 
serum zeigt zwar, wie Normalsera iiberhaupt, Schwankungen 
in seiner hamolytischen Kraft, lost aber in frischem, aktivem 
Zustande meist schon mit 0,05 ccm 1 ccm 5-proz. Schafblut; 
bei Erg&nzung mit Meerschweinchenserum als Komplement 
ist schon 0,02—0,015 ccm und noch weniger wirksam. 

In Verfolgung der alteren Versuche liefi sich leicht zeigen, 
daB mit Schweineserum vorbehandelte Schafblutkorperchen bei 
der Digestion mit Kochsalzlosung sehr wirksame hamolytische 
Extrakte liefern. 

Tabelle I. 

Zweimal je 1,5 ccm gewaschene Schafblutkorperchen werden mit je 
15 ccm inaktivem Schweineserum 1 Stunde bei 37° gehalten und zentri- 
fugiert. Die ganz gleichen Proben werden auch mit aktivem Schweine¬ 
serum angesetzt und bleiben die gleiche Zeit in Eiswasser stehen. Dabei 
tritt keine Losung, aber starke Agglutination auf. Beim Zentrifugieren 
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geht aber ein geringer Teil der Blutkorperchen in Losung und ebenso bei 
der nachfolgenden Extraktion. Ee wird aus den Bodensfitzen durch 
V f -stfindige Extraktion bei 42° hergestellt: 

Extrakt 1: 1,5 ccm Bk. inakt. sensibil. + 1 ccra NaCl-Losung 

„ II: 1,5 ,, „ „ ,, *f 1 „ inakt. Schweineser. 1:10 

„ III: 1,5 „ „ aktiv „ + 1 „ NaCl-Losung 

„ IV: 1,5 „ „ „ „ +1 „ inakt. Schweineser. 1:10 

Von den abzentrifugierten Extrakten sind III und IV ziemlich stark 
rot, keiner der Extrakte vermag an sich Schafblut zu lfisen. Verauch mit 
je 1 ccm 5-proz. Schafblut und 0,1 ccm Meerschweinchenserum als Kom- 
plement in den Dosen 0,5, 0,25, 0,1, 0,05 und 0,01 ccm angesetzt. Besultat 
nach zweistundigem Aufenthalte bei 37° verzeichnet. 


Extrakt I 

Extrakt II 

Extrakt III 

Extrakt IV 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

f. k. 

f. k. 

k. 

k. 

Sp. 

Sp. 

f. k. 

k. 


Schweinesemm 1:10 inakt. Schweineserum konz. 
k. k. 

k k. 

st. k. 

Sp. k. 

0 k. 

Fur diesen, wie fur alle anderen Versuche bedeuten k. und f. k. voll- 
standige Oder fast vollstiindige, s. st. und st. sehr starke und starke, 
dtl. deutliche, Sp. spurenweise Haraolyse. 

Der Versuch lehrte, daB die Extraktion mit Schweine¬ 
serum vorbehandelter SchafblutkSrperchen hfimolytische Flfissig- 
keiten liefert, welche mit Meerschweinchenserum als Kom- 
plement in ihrer Wirkung die des Schweineserums selbst 
erreichen konnen. Man sieht bei einem Vergleiche deutlich, 
daB die besseren Extrakte aus aktiv sensibilisierten Blut¬ 
korperchen gewonnen werden, und es sei gleich erwfihnC daB 
die aus inaktiv sensibilisierten Blutkorperchen dargestellten 
Extrakte in anderen Versuchen noch viel unwirksamer waren. 
Sie wurden weiterhin nicht mehr verwendet, sondern nur 
solche aus aktiv sensibilisierten Blutkorperchen, deren mehr 
Oder weniger starke Rotfarbung mit in den Kauf genommen 
werden muBte. 


Tabelle II. 

8 ccm gewaschene Schafblutkorperchen werden in mehreren Teilen 
mit im ganzen 76 ccm aktivem Schweineserum 3 Stunden bei 0° be- 
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handelt, in 4 Teilen gewaschen und jeder Teil mit je 1,5 ccm eines in- 
aktiven, 1:3 mit Kochsalzlosung verdiinnten Schweineserums behandelt, 
von dem 6 ccm mit dem Satze von 4 ccm Schafblut 2 Stunden bei Zimmer- 
temperatur behandelt worden waren. Je 1 ccm des erhaltenen Extraktes I 
wird mit dem Satze von 2 ccm Schaf- (Extrakt II), Rinder- (Extrakt III), 
Meerschweinchen- (Extrakt IV) und Menschenblut (Extrakt V) l / 2 Stunde 
bei 37° behandelt. Dosen 0,5, 0,25, 0,1, 0,05 und 0,01 ccm mit 0,1 ccm 


Meerschweinchenserum. 




Extrakt I Extrakt II 

Extrakt III 

Extrakt IV Extrakt V 

k. 

Sp. 

k. 

k. 

k. 

f. k. 

Sp. 

f. k. 

f. k. 

f. k. 

st. 

0 

s. st. 

9. St. 

st. 

dtl. 

0 

dtl. 

Sp. 

st. 

Sp. 

0 

0 

0 

Sp. 


Schweineserum 

56° Schweineserum erschopft 



k. 


0 



k. 


0 



f. k. 


0 



st. 


0 



Sp. 


0 



Das zu diesem Versuche verwendete Schweineserum war 
verh&ltnism&Big wenig wirksam, womit, wie stets beobachtet 
wurde, auch eine geringere Wirkung des daraus hergestellten 
Extraktes zusammenf&llt. Als Extraktionsfiiissigkeit wurde 
diesmal ein spezifisch ersch6pft.es, hSmolytisch ganz unwirksam 
gewordenes Serum verwendet, welches einwandfrei wieder 
reaktiviert wurde, also seinen verloren gegangenen Immun- 
korper durch dieselben Blutkdrperchen wieder erg&nzte, welche 
ihn vorher daraus entfernt hatten. Man bemerkt iiberdies, 
wie der Hamolysingehalt des gewonnenen Extraktes durch 
Behandlung mit Schafblut, nicht aber durch andere Blutarten 
absorbiert wird. Aehnliches lehrt 

Tabellc III. 

Viermal je 1,5 ccm Schafblutkorperchen werden mit je 20 ccm akt. 
Schweineserum 1 Stunde in Eiswasser behandelt, zentrifugiert und die 
einmal gewaschenen Satze mit je 1 ccm NaCl-Losung 1 Stunde bei 42° 
behandelt. Die gewonnenen Extrakte werden vereint und je 0,8 ccm davon 
1) unverandert belassen, 2) mit dem vorher sensibilisierten und dann mit 
NaCl extrahierten Satze von 1 ccm Schafblut, 3) mit 1,5 ccm normalem 
Schafblut, 4) ebensoviel normalem Rinder- und 5) Meerschweinchenblut 
l / 2 Stunde bei 37° behandelt. Die abzentrifugierten Fliissigkeiten wurden 
in den Dosen 0,3, 0,1, 0,05 und 0,01 ccm mit 0,12 ccm Komplement aus- 
titriert. 
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Extrakt 1 
k. 
k. 
k. 

Sp. 


Extrakt 2 
k. 
k. 
k. 

Sp. 


Extrakt 3 

t 

0 

0 


Extrakt 4 
k. 

f. k. 
st. 

0 


Extrakt 5 
k. 
k. 

f. k. 

0 


Serum 56 

k. 

k. 

k. 

S. 8t. 


0 


Man ersieht aus dem Versuche die fast ganz vollst&ndig 
spezifische Erschopfung der gewonnenen Extrakte. Auf die 
ebenso deutlich hervortretende Erscheinung, daB sensibilisierte 
und dann extrahierte BlutkSrperchen die H&molysine des Ex- 
traktes nicht mehr binden, wird spfiter zurflckzukommen sein. 
Die Tatsache der Regenerierungsraoglichkeit eines durch Be- 
handlung mit BlutkOrperchen erschopften Serums m6ge noch 
durch folgende Versuche dargetan werden. 


Tabelle IV. 

Je 2 ccm Schafblutkorperchen werden mit je 30 ccm akt. Schweine- 
serum 1 Stunde in Eis belassen, zentrifugiert, einmal gewachen und mit 
1) 1 ccm NaCl-Losung, 2) 1 ccm bei 56° inaktivierten und 3) dem eben- 
falls bei 56° inaktiviertem Schweineserum, welches zur Sensibilisierung auf 
Eis gedient hatte, 1 Stunde bei 42° extrahiert. Dosen 0,3, 0,15, 0,075, 
0,025 ; 0,1 ccm Meerschweinchenserum. 


Extrakt 1 

Extrakt 2 

Serum 56° 

Extrakt 3 

Serum „erschopft“ 56 

k. 

k. 

k. 

k. 

dtl. 

f. k. 

f. k. 

k. 

f. k. 

Sp. 

st. 

8. St. 

f. k. 

st. 

0 

dtl. 

St. 

8. St. 

dtl. 

0 

Sp. 

dtl. 

dtl. 

Sp. 

0 


Tabelle V. 

Je 1,5 ccm Schafblutkorperchen werden mit je 27 ccm akt. Schweine¬ 
serum 1 Stunde in Eis belassen, zentrifugiert, gewaschen und mit je 1 ccm 
eines zu gleichen Teilen mit Kochsalzlosung verdiinnten und dann in der 
Menge von 8 ccm zweimal mit je 1,5 ccm Schafblut auf Eis behandelten 
aktiven Schweineserums extrahiert. Dieses Serum loste ohne Komplement 
selbst in der Dosis von 1 ccm nicht mehr, rief aber nach Inaktivierung 
und Zusatz von Komplement noch eine unvollstiindige Hamolyse hervor. 

Je 1 ccm des erhaltenen roten Extraktes wurde nun 1) unveriindert 
belassen, 2) mit dem Satze von 1 ccm Schafblut 1 Stunde bei 37° be- 
handelt. In gleicher Weise wurden auch mit inaktiviertem Normalschweine- 
serum die Kontrollproben Serum 1 und 2 gewonnen. Zur Untersuchung 
gelangte ferner das Serum, welches (in der Menge von 27 ccm auf 1,5 ccm 
Blut) zur Sensibilisierung der Blutkorperchen auf Eis gedient hatte und 
nachtraglich inaktiviert worden war. 

Dosen: 0,3, 0,1, 0,05, 0,01 ccm mit 0,05 ccm Komplement. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



206 


Oskar Bail, 


Extrakt 1 

Extrakt 2 

Ser. 1 

Ser. 2 

Erschopft. Ser. 

Ser. v. d. Sen; 

k. 

0 

k. 

0 

dtl. 

k. 

k. 

0 

k. 

0 

Sp. 

k. 

k. 

0 

k. 

0 

0 

k. 

dtl. 

0 

Sp. 

0 

0 

Sp. 


Es gelingt somit die Regenerierung eines durch Schafblut 
erschbpften Serums in vollst&ndiger Weise und die derart 
erhaltenen Extrakte werden durch Behandluug mit Blut- 
kbrperchen ebenso wie ein Kontrollserum unwirksam gemacht. 
Auffailig erscheint allerdings, daB das Serum, welches zur 
Sensibilisierung der auf Eis gehaltenen Blutkorperchen ge- 
dient hatte, sich in seinem Immunkbrpergehalte gar nicht 
ver&ndert zeigt und daB die intensive Behandlung eines ver- 
dflnnten Serums mit Blutkbrperchen auf Eis zwar den ganzen 
Komplementgehalt vernichtet hatte, daB aber immerhin noch 
aktionsfahige Immunkdrper nachweisbar waren. 

Zunachst m6ge aber die schon in Tabelle III (Extrakt 2) 
dargestellte Erscheinung besprochen werden, daB Extrakte aus 
sensibilisierten Blutkdrperchen durch normale Blutkorperchen 
recht energisch absorbiert werden, wahrend dies die extra- 
hierten RQckst&nde nicht mehr in gleicher Weise zu tun ver- 
m6gen. 

Tabelle VI. 

Je 1,5 com Schafblutkorperchen werden mit je 15 ecm akt. Schweine- 
serum 1 Stunde auf Eis sensibilisiert, gewaschen und als Extrakt 1 mit 
je 1 ccm NaCl-Losung, als Extrakt 2 mit 1 ecm eines inaktiven, zu gleichen 
Teilen mit Kochsalzlosung verdiinntem Schwcineserum extrahiert, das auf 
4 ccm mit dem Satze von 2 ccm Schafblut l /* Stunde bei 37° behandelt 
war. Der erhaltene Extrakt 1 wird 1 a) mit dem Satze nach der Extraktion 
(also erst kalt sensibilisierte, dann extrahierte Blutkorperchen), 2a) mit dem 
Satze von 1 ccm Normalblut 3 / 4 Stunden bei 37° behandelt. Ganz der 
gleichen Behandlung wird je 1 ccm inaktivcs Schweineserum unterzogen. 

Dosen: 0,3, 0,1, 0,05, 0,01 und 0,005 ccm mit 0.075 ccm Komplement. 

Extrakt 1 Extrakt la Extrakt lb Serum 56° Serum la Serum lb 


k. 

f. k. 


0 k. 

St. 

0 

k. 

f. k. 


0 A. 

0 

0 

s. st. 

s. st. 


0 k. 

0 

0 

dtl. 

dtl. 


0 st. 

0 

0 

0 

Sp. 


0 dtl. 

0 

0 



Extrakt 2 Serum 50° erschopft 





k. 

0 





k. 

0 





s. st. 

0 





dtl. 

0 





Sp. 

0 
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Tabelle VII. 

Je 1,5 ccm Schafblutkorperchen werden mit je 25 ccm aktivem 
Schweineserum 1 Stunde auf Eis sensibilisiert. gewaschen und mit je 1 ccm 
NaCl-Losung 1 Stunde bei 40° extrahiert. Die Satze werden gewaschen 
und dabei so vereint, daft die von 3 Proben gleichmaftig auf nur 2 verteilt 
werden. Ueberdies kommen zum Versuche noch je 1,5 ccm Blutkdrperchen, 
welche zwar mit je 25 ccm aktivem Schweineserum 1 Stunde auf Eis 
sensibilisiert, dann gewaschen, aber nicht extrahiert wurden und schlieftlich 
die Satze von je 1,5 ccm Normalblutkorperchen. Es ergeben sich also: 
Extrakt 1) unverandert, Extrakt 2) zu 1 ccm mit sensibilisierten und dann 
extrahierten, Extrakt 3) zu 1 ccm mit bloft sensibilisierten und Extrakt 4) 
zu 1 ccm mit Normalblutkdrperchen behandelt (*/, Stunde bei 40°). In 
ganz gleicher Weise mit inaktivem Schweineserum sind die Sera 1—4 her- 


geatellt. 

Dosen: 

0,25, 0,1, 0,05, 0,01, 

0,005 ccm 

mit 0,1 

ccm Komplement. 

Extr. 1 

Ser. 1 

Extr. 2 

Ser. 2 

Extr. 3 

Ser. 3 

Extr. 4 

Ser. 4 

k. 

k. 

k. 

f. k. 

k. 

f.k. 

Sp. 

Sp. 

0 

k. 

k. 

k. 

st. 

k. 

8. St. 

0 

k. 

k. 

k. 

Sp. 

k. 

s. st. 

0 

0 

f. k. 

f.k. 

dtl. 

0 

st. 

Sp. 

0 

0 

dtl. 

dtl. 

dtl. 

0 

Sp. 

0 

0 

0 


Die Tabelle VI bringt zun&chst eine Erg&nzung der frflheren 
Versuche, indem sie darlegt, daB auch eine Regenerierung eines 
inaktiv erschopften Serums durch Extraktion aktiv sensibili- 
sierter Blutkorperchen moglich ist; im Verein mit Tabelle VII 
beweist sie, daB sensibilisierte und dann extrahierte Blut- 
kbrperchen die h&molytische Kraft von Extrakten weiter un- 
beeinflufit lassen, wShrend sie aus Normalserum noch Immun- 
kdrper in mehr minder reichlichem Grade aufnehmen. Hingegen 
machen Normalblutkdrperchen sowohl Extrakt, als auch Serum 
unwirksam. 

Will man diese Versuche zu einer ErklBrung der Anti- 
korperbildung im Tiere verwerten, so lSge es nahe, darauf 
hinzuweisen, daB das zur Immunisierung injizierte Antigen zu- 
n&chst normale Immunkorper an sich reiBt, sie aber dann in ver- 
Snderter Form wieder abgibt. Die Ver&nderung laBt sich einer- 
seits an der erlangten Spezifiit&t erkennen, andererseits eben 
an der nicht mehr moglichen Bindung durch die Antigenrflck- 
stSnde. Da diese aber noch normale Immunkdrper, wenn auch 
mit verringerter Intensitfit absorbieren, so ist damit ein Fort- 
wirken des Antigens auf neue Mengen normalen Serums gegeben. 

Bei einem solchen Erklfirungsversuche wtire aber in erster 
Reihe zu bedenken, daB die bisherigen Feststellungen sich 
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lediglich auf Extrakte in Kochsalzldsung beziehen, w&hrend 
im Tierkorper alle Prozesse, die eventuelle Bindung wie Ab- 
16sung der Normalimmunkdrper in einer und derselben Kdrper- 
fliissigkeit, die hSchstens durch das Antigen selbst ver&ndert 
wird, stattfinden mussen. DaB aber dafiir durchaus nicht die 
gleichen, wie bei den Kochsalzextrakten gefundenen Regeln 
gelten, beweist bereits der Versuch der Tabelle VI. In diesera 
wird zwar ein vorher mit Schafblut erschbpftes Serum durch 
sensibilisierte Blutkorperchen tadellos erg&nzt, inaktives Serum 
aber wurde durch die gleichen Blutkorperchen nicht nur nicht 
verstSrkt, sondern sogar merkbar abgeschw&cht. Die beziig- 
liche Zusammenstellung bringt 


Tabelle VIII. 


Die gleichen kalt sensibilisierten Schafblutkorperchen (je 1,5 ccm auf 
je 15 ccm akt. Schweineserum) wurden mit NaCl, inaktivem Schweineserum 
und erschopftem Schweineserum (ersterer Extrakt in Tabelle VI als Extrakt 1, 
letzter als Extrakt 2 bereita erwahnt) extrahiert und in den Dosen 0,3, 
0,1, 0,05, 0,01 und 0,005 ccm mit 0,075 ccm Komplement untersucht. 


Extrakt mit NaCl 

k. 

k. 

8. St. 

dtl. 

0 


Extrakt mit 

Extrakt mit inakt 

Serum ! 

inakt. Serum 

und erschopft. Serum 

k. 

k. 

k. 

f. k. 

k. 

k. 

st. 

s. st. 

k. 

dtl. 

dtl. 

st. 

dtl. 

0 

dtl. 


Tabelle IX. 

Je 1,5 ccm Schafblutkorperchen wurden mit je 15 ccm aktivem 
Schweineserum 1 Stunde auf Eis sensibilisiert und die gewaschenen Satze 
1 Stunde mit je 1 ccm 1) NaCl-Lbsung, 2) inakt. Schweineserum, 3) inakt. 
Meerschweinchen und 4) inakt. Pferdeserum extrahiert. Dosen: 0,5, 0,25, 
0,1, 0,05, 0,025 und 0,01 ccm mit 0,075 ccm Komplement. 


Extrakt 1 

Extrakt 2 

Schweineserum 56° 

Extrakt 3 

k. 

k. 

k. 


k. 

k. 

k. 

k. 


k. 

k. 

k. 

k. 


k. 

k. 

k. 

k. 


k. 

k. 

k. 

k. 


k. 

f. k. 

st. 

f. k. 


dtl. 

Meerschwein.-Serum 56° 

Extrakt 4 

Pferdeserum 56° 

0 

k. 


0 

0 

k. 


0 

0 

1 

k. 


0 

0 

f. k. 


0 

0 

st. 


0 

0 

Sp. 


0 
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Wahrend also Kochsalzldsung, wie auch fremde in der 
angewendeten Kombination nicht ldsungsfahige Seren durch 
Extraktion sensibilisierter Blutkorperchen mehr minder stark 
Idsend werden, bleibt die Hamolyse des Schweineserums 
bestenfalls nur ungeandert, eine Anreicherung durch die Ex¬ 
traktion wurde in keinem Falle erzielt. 

Es herrschen somit hier ahnliche Verhaitnisse, wie sie 
friiher bei Versuchen zur Gewinnung bakteriolytischer Extrakte 
aus sensibilisierten Choleravibrionen beschrieben wurden. Auch 
Versuche, die Extraktion mit aktivem Serum, unter natflrlich 
vdllstandiger LSsung der sensibilisierten Blutkdrperchen, durch- 
zufQhren, hatten keinen rechten Erfolg, und von vereinzelten 
Resultaten abgesehen, erreichten alle hergestellten Extrakte 
keine wesentlich und sicher hdhere hamolytische Kraft, als sie 
schon im Normalschweineserum vorhanden war. Dabei wurden 
sowohl groCe Mengen von sensibilisierten Blutkdrperchen in 
einem geringen Flflssigkeitsvolumen extrahiert, als auch eine 
wiederholte Extraktion immer erneuerter Blutkorperchen mit 
der gleichen Flussigkeit vorgenommen. Diese Resultate fiihrten 
zu der Vermutung, daB es ftir die Ansammlung der von Blut¬ 
korperchen abgelosten Hamolysine eine Konzentrationsgrenze 
gibt, die nicht iiberschritten werden kann, was auch eigene 
Versuche bestatigten. 

Tabel le X. 

Je 1 ccm Schafblutkorperchen wurde mit je 20 ccm akt. Schweine- 
serum in der Kiilte sensibilisiert, 2raal gewaschen und hierauf mit 1) 1, 
2) 2,5, 3) 5 ccm Kochsalzldsung 1 Stunde bei 37° extrahiert. Dosen: 0,3, 
0,15, 0,075 und 0,025 ccm mit 0,075 ccm Komplement. 


Extrakt 1 

Extrakt 2 

Extrakt 3 

Schweineserum 56 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

f. k. 

k. 


Die unterste Wirkungsgrenze wurde hier weder fur die 
Extrakte noch fur das Serum erreicht, aber man bemerkt 
deutlich, wie die Extrakte nahezu gleichstark sind, obwohl 
sie mit sehr verschiedenen Fliissigkeitsmengen hergestellt 
waren. 

Zeilschr. f. Imraunitiitsfor&chung. Grig. Bd. XXI. 14 
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Tabelle XL 

Je 0,75 ccm Schafblutkorperchen wurden mit je 15 ccm akt. Schweine¬ 
serum kalt sensibiliBiert und sodann mit 1) 1, 2) 2, 3) 3, 4) 4 ccm NaCl- 
Losung 1 Stunde bei 42° extrahiert. Doeen 0,1, 0,075, 0,05, 0,025, 0,01 
und 0,005 ccm mit 0,1 ccm Komplement. 

Alle Extrakte losten bis zur Dosis 0,075 ccm komplett, in den niich- 
sten beiden fast komplett oder schr stark, bei 0,01 ccm noch deutlich. Das 
inaktivierte Schweineserum 16ste ebenso, nur schneller. 

Tabelle XII. 

Je 0,75 ccm Schafblutkorperchen werden in 6 Dosen mit je 15 ccm 
akt. Schweineserum uber Nacht in Eis gehalten, am andern Morgen ohne 
Losung, aber stark agglutiniert, beim Waschen derart vereint, dafl 1) ein 
Teil (= 0,75 ccm), 2) 2 Teile (— 1,5 ccm). 3) 3 Teile (— 2,25 ccm Blutk.) 
mit je 2,5 ccm NaCl-Losung 1 Stunde bei 40° extrahiert wurden. Nach 
dem Abzentrifugieren wurden die bereits einmal extrahierten Riickstande 
neuerlich in je 2,5 ccm NaCl-Ld&ung aufgenommen und wieder 1 Stunde 
bei 40° extrahiert (Extrakt 1 a, 2 a, 3 a). Dosen 0,15, 0,075, 0,025, 0,01 und 


0,005 ccm 

mit 0,05 ccm Komplement. 



Extrakt 1 

Extrakt la 

Extrakt 2 

Extrakt 2 a 

Extrakt 3 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

f. k. 

k. 

f. k. 

k. 

k. 

dtl. 

dtl. 

dtl. 

f. k. 

St. 

0 

0 

0 

dtl. 

Sp. 


Extrakt 3 

a Schweineserum 56° 



k. 


k. 



k. 


k. 



k. 


k. 



k. 


St. 



dtl. 


dtl. 



Tabelle XIII. 

Die gewaschenen Siitze von 1) 1, 2) 2, 3) 3 ccm Schafblut wurden 
mit je 20 ccm aktivem Schweineserum iiber Nacht auf Eis gehalten, zen- 
trifugiert, gewaschen und mit je 4 ccm NaCl-Losung 1 Stunde bei 42° 
extrahiert. Die abzentrifugierten Riickstande wurden hierauf in 4, 8, 12 ccm 
NaCl-Losung aufgenommen und neuerlich 3 / 4 Stunden bei 42° extrahiert 
(Extrakte la, 2a, 3a). Dosen: 0,15, 0,075, 0,025 und 0,01 ccm mit 0,03 ccm 
Komplement. 


Extrakt 1 Extrakt 1 a 

Extrakt 2 

Extrakt 2 

a Extrakt 3 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

dtl. 

Si). 

f. k. 

dtl. 

f. k. 

0 

6 

Sp. 

0 

Sp. 
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Extrakt 3 a Schweineserum 56° 

k. k. 

k. f. k. 

Sp. Sp. 

0 0 

Ohne in eine detaillierte Besprecbung dieser vielfach 
modifizierten, aber an sich klaren Versuche naher einzugehen, 
zeigen sie, daB die von aktiv sensibilisierten Blutkbrperchen 
abgebbaren h&molytischen Immunkftrper nur bis zu einem ge- 
wissen Grade in der zur Extraktion dienenden Kochsalzldsung 
konzentrierbar sind. Man kann eventuell aus den gleichen 
Blutkdrperchen zweimal hintereinander sehr wirksame Extrakte 
gewinnen, aber man kann nicht durch Steigernng der Zahl 
der sensibilisierten Blutkdrperchen eine unbeschr&nkte Er- 
hdhung der Extraktwirkung erzielen. 

Oazu kommt noch die auffallende Tatsache, daB auch bei 
anscheinend besten Versuchsbedingungen die Extrakte hbch- 
stens etwa ebenso stark hamolytisch werden, als es das zur 
Sensibilisierung benutzte Serum war. Es scheint danach, als 
ob die Konzentration, in welcher sich die Normalhfimolysine 
eines Serums befinden, gleichzeitig die fiberhaupt hochstmog- 
liche ware, in welcher sie in einer Flflssigkeit auftreten 
kOnnen. Bei einer weiteren Bestatigung dieser gewiB merk- 
wQrdigen Erscheinung auch an anderen Versuchsobjekten 
wfirde sich daraus ein charakteristischer Unterschied zu den 
schon sonst von Landsteiner hervorgehobenen Differenzen 
zwischen Normal* und Immunantikdrpern ergeben, bei welch 
letzterem die Steigerung eine praktisch unbegrenzte ist. Ohne 
weiteres wird aber dadurch die Erscheinung verstandlich, daB 
man ein Normalserum durch damit sensibilisierte und darin 
extrahierte BlutkOrperchen nicht verstarken kann. Das Serum 
enthait ja an sich schon die mdglichst grOfite Hamolysinkon- 
zentration; hingegen wird eine Regenerierung von vorher 
absorbierten Immunkdrpern leicht mdglich sein. Von diesem 
Gesichtspunkte aus sind einige Versuche nicht ohne Interesse, 
bei denen den in inaktivem Serum zu extrahierenden, stark 
sensibilisierten Blutkbrperchen kleine Mengen normaler zu- 
gesetzt wurden. 

14 * 
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Tabelle XIV. 


Je 1 ccm gewaschenes Schafblut wird kurze Zeit bei Zimmertempera- 
tur mit je 10 ccm frischem. aktivera Schweineserum sensibilisiert und dieses 
vor eingetretener Hamolyse abzentrifugiert. Die gewaschenen Siitze werden 
extrahiert mit: 1) 1 ecm NaCl-Losung, 2) 1 ccm Schweineserum 56°, 
3) 1 ccm Schweineserum 56° -h 0,05 ccm normale Schafblutkorperchen. 
Zur Kontrolle dient a) unverandertes Schweineserum 56° und b) solches, 
welches wahrend der Extraktionszeit (1 Stunde bei 40°) mit 0,05 ccm 
Normalblutkorperchen auf 1 ccm Serum in Beriihrung war. Dosen: 0,25, 
0,1, 0,05, 0,01 und 0,005 ccm mit 0,04 ccm Komplement. 


Extrakt 1 

Extrakt 2 

Extrakt 3 

Schweineser. a 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

f. k. 

k. 

f. k. 

k. 

Sp. 

St. 

dtl. 

k. 

0 

dtl. 

Sp. 

dtl. 


Schweineser. b 
dtl. 

t 

0 

0 


Das Komplement loste in diesem Versuche nach 2 Stunden allcin 
spurenweise. 


Tabelle XV. 

Je 1,5 ccm gewaschene Schafblutkdrperchen wurden iiber Nacht mit 
je 20 ccm aktivem Schweineserum in der Kiilte belassen, dann zentrifugiert, 
gewaschen und je 1 Stunde bei 42° extrahiert mit 1) 1 ccm NaCl-JLbsung, 
2) 1 ccm inaktiviertem Schweineserum, 3) 1 ccm inakt. Schweineserum -f 
0,05 ccm normalen Schafblutkorperchen. Als Kontrolle diente teils un¬ 
verandertes inakt. Schweineserum (a), teils solches, das auf 1 ccm mit 
0,05 ccm normalen Schafblutkorperchen wahrend der Extraktionsdauer bei 
42° behandelt worden Avar. Dosen: 0,3, 0,1, 0,05, 0,01 und 0,005 ccm mit 


0,05 ccm 

Komplement. 




Extrakt 1 

Extrakt 2 

Extrakt 3 

Schweineser. a 

Schweineser. b 

k. 

k. 

k. 

k. 

dtl. 

k. 

k. 

k. 

k. 

0 

k. 

k. 

s. St. 

k. 

0 

dtl 

Sp. 

Sp. 

f. k. 

0 

0 

0 

0 

Sp. 

0 


Abgesehen von der durch diese Versuche erbrachten Be- 
statigung der Angabe, das inaktives Serum durch Extraktion 
von sensibilisierten Blutkorperchen nicht verstarkt, sondern 
viel eher etwas abgeschwacht wird, sieht man auch, daB der 
gleichzeitige Zusatz von sensibilisierten und normalen Blut¬ 
korperchen, die sonst durch die letzteren veranlaBte Ver- 
minderung der Hamolysine zu paralysieren imstande ist. Es 
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muB hier gleichzeitig einerseits Absorption, andererseits Ab- 
gabe von bereits gebundenen Immunkdrpern erfolgt sein. 

Namentlich die Rficksicht auf die begrenzte Mdglichkeit 
der Konzentrierung der Immunkdrper, deren Gesetzm&Bigkeit 
nicbt nur fur den studierten Sonderfall, sondern ffir alle Ffille 
normaler Immunkdrper nachzuweisen, von hdchstem Interesse 
wSre, verhindert eine Gleichsetzung von Extrakten aus mit 
NormalhSmolysinen behandelten Blutkdrperchen mit spezifisch 
hergestellten Immunseren, mit denen sie sonst groBte Analogie 
aufweisen. Gleichwohl dQrfte das genauere Studium der 
Normalhfimolysine, verbunden mit der Untersuchung der durch 
Landsteiner zuerst festgestellten Abldsung bereits ge- 
bundener Immunkdrper der verschiedensten Art noch nianche 
Aufschlflsse fiber die Entstehung der Immunsera zu geben 
imstande sein. 


Zusammenfassung. 

Aus Schafblutkdrperchen, die mit Scbweineserum sensi- 
bilisiert wurden, lassen sich durch Extraktion in NaCl-Losung 
h&molytische Flfissigkeiten gewinnen, die nur auf Schafblut¬ 
kdrperchen ldsend einwirken und nur durch sie absorbiert 
werden. Eine Abldsung der Hfimolysine in Schweineserum 
gelingt nicht, wahrscheinlich deshalb, weil sich solche ab- 
geldste normale Immunkdrper nur bis zu einem gewissen Kon- 
zentrationsgrade in einer Flfissigkeit anhaufen lassen und das 
Normalserum schon von vornherein die grdBtmdgliche Kon- 
zentration von normalen Hfimolysinen enth&lt. 
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Nachdruck verbotcn. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universit&t Kdnigsberg i. Pr. 

(Direktor: Prof. Dr. K. Kisakalt).] 

Ucbcr Agglutination durch Coli-Immunseruni. 

Von Privatdozent Dr. Hans Reiter. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 17. Februar 1914.) 

Gelegentlich der Herstellung eines Coli-Immunserums 
wurden von mir Beobachtungen gemacht, die mich zu nach- 
stehenden Untersuchungen veranlaBten. 

Zur Anfertigung dee Immunserums wurden 10 Coiistamme benutzt, 
welche samtlich aus den Faeces von Personen stammten, die weder an 
Typhus noch an Paratyphus litten. Die Coiistamme verhielten sich 
kulturell normal: Gramnegative bewegliche Stabchen mit aerobem und an- 
aerobem Wachstum, Gelatine nicht verflussigend; Bouillon wurde getriibt 
mit maBig schleimigem Bodensatz ohne Htiutchenbildung. Koagulation 
der Milch trat bei 37° in 1—4 Tagen ein. Gas- und Saurebildung auf 
Dextrose, Laktose, Maltose, Liivulose und Mannit positiv, Indolbildung. 

Das serologische Verhalten der Stfimme war ebenfalls 
ein normales: Sie wurden nicht durch die ira Institut vor- 
handenen und zur Diagnose benutzten Typhus- und Para- 
typhus-Immunseren agglutiniert. Es muB auf diese Fest- 
stellung besonderer Wert gelegt werden, da von anderen 
Autoren fiber Coiistamme berichtet wird, die eine Zeitlang 
gewissermafien in Gemeinschaft mit Typhus- bzw. Ruhr- 
bacillen gelebt und die Eigenschaft angenommen hatten, auf 
Typhusserum zu reagieren (v. Drigalski, Conradi, 
Lentz, Neufeld, Meyer, Ditthorn und Neu- 
mark etc.). 

Kuhn und Woithe (1) isolierten aus dem Stuhle eines chronisch 
Dysenteriekranken Ruhrbacillen, Colibacillcn und Kokken ; samtliche wurden 
durch Flexnerserum agglutiniert. Das mit dem Coiistamme hergestellte 
Immunserum agglutinierte auch schwach Ruhrbacillen. Muller (2) priifte 
75 Colistiimme, die von 22 Typhuskrankcn, 23 Baeillentritgern und 30 Ge- 
sunden isoliert, auf Agglutination mit hochwertigem agglutinierenden 
Typhus-Eselserum. Von den erstcren wurden 5, von den zweiten 9, von 
den Gesunden 6 Coiistamme durch das Typhusserum agglutiniert. Es 
handelte sieh also mn keine wesentliche Bevorzugung elites bestimmten 
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Typus. Ein mit einem agglutinierenden Colistamm hergestelltes Immun¬ 
serum beeinfluBte Typhusbacilten kaum, einen anderen agglutinablen Coli¬ 
stamm iiberhaupt nicht, dagegen in geringerem Grade Bacillus Shiga- 
Kruse. Es berichten Kuhn, Gildemeister und Woithe (3) iiber 
Colistamme, die von Ruhrkranken isoliert worden waren und die sich 
durch Flexnerserum agglutinieren lieften. Diese Stamme verloren diese 
Eigenschaft bei langerer Weiterziichtung. Ein mit einem derartigen Coli¬ 
stamm hergestelltes 1mmunserum agglutinierte Ruhrstamme und alle par- 
agglutinierenden Colistamme. 

Das Wesen der „Para“ - Agglutination liegt nach Kuhn, Gilde¬ 
meister und Woithe in einer Rezeptorengemeinschaft hbheren Grades 
fiir agglutinierende Immunstoffe bei weniger verwandten Bakterien und 
ist im Gegensatz zur Rezeptorengemeinschaft bei nahe verwandten Arten 
(Mitagglutination) bei Weiterziichtung der Stamme verganglich. Rimpau (4) 
fand 7 Colistamme, die durch Flexnerserum agglutiniert wurden. Das mit 
einem dieser Stamme hergestellte Immunserum agglutinierte Flexnerbacillen 
bis zur halben Titerhohe, die anderen 6 Colistamme dagegen nicht. 

Rimpau versuchte paragglutinierende Sera herzustellen, indem er 
Colibacillen, die von mit Flexner immunisierten Tieren stammten, anderen 
Tieren injizierte, die Bacillen wieder isolierte und auf weitere Flexner- 
Immuntiere impfte. Das Resultat war, daft der Stamm vom Flexnerserum 
1:200 agglutiniert wurde (vorher 1:20). allerdings auch vom Normalserum 
in einer Verdiinunng von 1:200. Busson (5) isolierte aus einem typhus- 
verdachtigen Brunnen ein Bacterium coli. Das mit diesem hergestellte 
Immunserum agglutinierte den Stamm selbst in einer Verdiinnung 
1:200 000, einen Laboratoriums-Colistamm 1:1000 und Tyhus 1:166. 

Germ ano und Vcccia (6) machen darauf aufmerksam, daft es 
sich bei der Mitagglutination von Colibakterien bei Typhuskranken oft 
um eine gleichzeitige Mischmfektion mit Bacterium coli handeln konne, 
ein Einwand, der zweifellos nicht ohne weiteres von der Hand zu wcisen ist. 

Meyer (7) isolierte aus dem Stuhl gesunder Personen der Um- 
gebung von Ruhrkranken Colistamme, die von Dysenterie-Immunserum 
hoch agglutiniert wurden. 

Fiir die Erklarung des Phanomens der Paragglutination waren die 
experimentellen Beobachtungen von Ditthorn und Neumark (8) be- 
sonders bemerkenswert: Sie fanden, daft die Paragglutination der Coli¬ 
stamme nicht imraer durch das den Krankheitsfall bzw. dessen Erreger 
entsprechende homologe Serum, sondern auch durch Sera bewirkt wurde, 
die mit dem Krankheitserreger in kcinem Zusammenhang standen, 
wtihrend das dem Krankheitserreger entsprechende Serum unwirksara war. 
Dabei handelte es sich um keine allgemein erhohte Agglutinier- 
barkeit, sondern nur um eine solche durch bestiramte Seren. 

Die Imiminisierung der beiden Tiere konnte aus auBeren 
Griinden nicht in der sonst iiblichen Art durchgefuhrt werden, 
sie geschah vielmehr in der aus folgender Zusainmenstellung 
ersichtlichen Weise: 
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K. 120 (2050 r) 
1. III. */ l0 Misehkultur iv. 


28. III. 
7. IV. 
11. IV. 
18. IV. 
30. IV. 
0. V. 


7* 

V* 

7* 


Titer 1 
„ 1 
» 1 

1 


1000 

1 ( 0 ) 

1000 

1000 


7 

7s 


K. 121 (1850 g) 
Misehkultur iv. 


V 


Titer 1 :320 
,. 1 : 100 
„ 1 :1000 
„ 1 :2000 


Die eiDzelnen Kulturen wurden mit physiologischer 
Kochsalzlosung abgeschwemmt, die verschiedenen Bacillen- 
emulsionen zu gleichen Teilen vennischt und 1 Stunde bei 
60° abgetbtet. Die Injektion wurde stets intravenbs, bei 
beiden Tieren in gleicher Weise vorgenommen. — Die Tiere 
iiberstanden die Injektion leidlich gut, grobere anaphylaktische 
Erscheinungen traten nicht auf. 

Die Titerbestimmung wurde mit einer Bacillenemulsion 
ausgefflhrt, in der die Bacillen eines jeden Stammes in der 
gleichen Menge vertreten waren. — Das die Steigerung des 
Titers nur langsam vor sich ging und nur bis zu einer relativ 
geringen H6he mbglich war, steht mit den Erfahrungen anderer 
Autoren (z. B. Alt man n, Burk) im Einklang. Nach Ab- 
schluB der Immunisierung (6. V.) wurden beide Sera auf ihre 
Eigenschaft, die Coli-Mischsuspension, die jedesmal aus den 
einzelnen KulturstSmmen frisch hergestellt wurde, zu agglu- 
tinieren, gepriift und gefunden, daB Kanincben 120 einen Titer 
von 1:1000, Kaninchen 121 dagegen einen Titer von 1:2000 
besitzt. 

Es wurde jetzt auch der Agglutinationsversucb mitTyphus- 
bacillen und mit Paratyphus B-Baciilen angesetzt und es konnte 
festgestellt werden, daB erstere im Verhaltnis 1:80 deutlieb, 
letztere sogar in der Verdlinnung 1:640 agglutiniert wurden. 

Der merkwtirdige Befund veranlaBte mich wieder, eine 
Prflfung sSmtlicher einzelnen Colistamme auf ihre eventuelle 
Agglutinierbarkeit durch Paratyphus B-Serum und Typhusserum 
vorzunehmen. Auch diesmal war das Resultat das gleiche: 
In keinem einzigen Falle war die geringste Agglutination zu 
verzeichnen. 

Die Versuchsanordnung wurde in der Weise ge&ndert, 
daB ich .die Suspension der einzelnen Colistamme zu gleichen 
Teilen miteinander mischte und diese M i s c h - Colisuspension 
mit Paratyphus B-Serum und mit Typhusserum zusammen- 
brachte: 
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Die Misch-Colisuspension wurde mit Para- 
typhus B-Serum 1:600, mit Typhusserum 1:80 
agglutiniert. 

Auf die Erkl&rung dieser Erscheinung soli weiter unten 
eingegangen werden. Am 20. V. wurde der Castellanische 
Versuch in der Weise angestellt. daB erstens die Immunsera, 
mit dicker Emulsion von Typhusbacillen oder Paratyphus- 
bacillen oder Staphylokokken gemischt, 18 Stunden bei ca. 
10° aufbewahrt, sehr kr&ftig 3 / 4 Stunde zentrifugiert und mit 
einer Suspension Mischcoli versetzt; zweitens wurden Sera 
mit einer Suspension Mischcoli versetzt, 18 Stunden bei 10° 
gehalten, zentrifugiert und mit Paratyphus- bzw. Typhus¬ 
bacillen agglutiniert. Als Kontrolle wurden bei gleicher 
Temperatur gleich lange aufbewahrte Sera mit Typhus, Para¬ 
typhus und Coli versetzt. — Die Agglutination wurde stets 
im Blockschalchen ausgefflhrt und mit schwachem Objektiv 
nach 1 Stunde bei 37° betrachtet. 


Das Resultat war das folgende: 




Absorbiert mit 

Zusatz von 

Agglutinationstiter bei 



K. 120 

K. 121 

1) 

Kaninchenserum 

Typhusbacillen 

Mischcoli 

1280 ± 

640 + 

2) 


Paratyphusbac. 

Staphylokokken 


1280 + 

640 + 

3) 


ii 

1280 + 

640 + 

4) 

yi 

Mischcoli 

Paratyphus 

320 + 

320 + 

5) 

*> 

ii 

Typhus 

40 + 

40 + 

6) 


0 

Paratyphus 

640 + 

640 + 

7) 

8) 

ii 

ii 

0 I 

0 ! 

Typhus 

Mischcoli 

80 + 
1280 + 

i 

80 + 
i 640 + 


AuBer dieser Versuchsreihe wurden s£mtliche ColistSmme 
einzeln mit den Immunseris gemischt; die Agglutination 
erreichte bei s&mtlichen Stfimmen mit beiden Seren eine Hohe 
von 1:1280. 

Wir sehen also, daB eine Absorption von Agglutininen 
weder durch Typhusbacillen und Paratyphusbacillen noch 
durch die wenig verwandten Staphylokokken eingetreten ist. 
Auch lieBen sich umgekehrt die Agglutinine von Typhus und 
Paratyphus nur wenig durch die Mischcolisuspension beein- 
flussen. Beim Tier K. 121, das sich bei der Serumabnahme 
scheinbar in einer Phase des verminderten Agglutiningehaltes 
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tiberh&upt befand (vgl. den folgenden Versuch), war ein Ein- 
flufi der Absorption deutlicher, was ja durch eine verminderte 
Konzentration der Antikdrper gut erklflrlich ist. 

In der Annahme, daB vielleicht die Zeit des Absorptions- 
versuches zu kurz und deren Vorgang daher zu wenig in das 
Auge fallend, wurde der Versuch am 17. VI. noch einmal 
angestellt, und zwar mit der Modifikation, daB die erste Ab¬ 
sorption durch 24-stflndigen Aufenthalt bei ungefS.hr 10° vor- 
genommen und der Agglutinationstiter mit einer kleinen 
Menge Serum bestimmt, mit dem Qbrigen Reste des Serums 
noch eine zweite Absorption mit der gleichen Bakterienart 
24 Stunden bei 12—15° ausgefflhrt wurde. Die Kontrollen 
waren dieselben wie im Versuch vom 20. V. Das Resultat 
ist aus dem Folgenden ersichtlich: 


1 

] Absorbiert mit 

1 

Zusatz von 

Nach 1. Absorpt. 
K.120 | K. 121 

Nach 2. Absorpt. 
K. 120 | K. 121 

1) 

Serum 

Typhusbacillen 

Mischcoli 

1280 ± 

1280 ± 

1280 + 

1280 + 

2) 


Paratyphusbac. 

„ 

1280 ± 

1280 ± 

1280 + 

640 + 

3) 


Staphylokokken 


1280 ± 

1280 i 

1280 + 

640 + 

4) 


Mischcoli 

Para-B 

320 ± 

320 + 

160 + 

80 + 

5) 



Typhus 

10 i 

10 i 

10 ± 

10 + 

6) 

V 

0 

Para-B 

640 ± 

640 + 

640 + 

640 + 

7) 

JJ 

0 ; 

Typhus 

40 ± 

40 + 

40 + 

40 + 

8) 

j* 

0 

Coti i 

11280 ± 

1280 + 

1280 + 

1280 ± 


Die einzelnen ColistSmme wurden auch an diesem Tage 
samtlich von beiden Tieren in einer Hohe von 1 : 1280 
agglutiniert. 

Der d op pelte Absorptionsversuch ergab also ein deut- 
licheres Resultat als der einfache: keine bzw. fast keine Be- 
einflussung der Agglutinine fflr Mischcoli durch Typhus- 
bacillen, Paratyphusbacillen und Staphylokokken, dagegen 
Abnahme der Agglutinine fflr Typhus und Paratyphus durch 
Vorbehandlung mit Mischcoli. 

Nach Busson (5) beruht die Mitagglutination auf dem 
Vorhandensein identischer, ererbter oder atavistischer Proto- 
plastnagruppen, die in ihrer Anlage auf gemeinsame Stamm- 
formen zuruckgehen. Diese ererbten Protoplasmagruppen 
konnen von zwei heterologen Stflmmen, die unter gleichen 
Lebensbedingungen stehen, im Sinne der Anpassung gleich- 
sinnig modifiziert und weiterentwickelt werden. Es wird ein 
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spezifisches Immunserum auf einen heterologen Stamm um so 
intensiver einwirken kOnnen, je mehr identische, in ihrer An- 
lage vererbte oder atavistische Protoplasmagruppen beide 
St&mme aufweisen. Diese Plasmagruppen werden am h&ufigsten 
bei Rassen und Varietaten einer Art angetroffen, weil ihnen 
die arteigenen Merkmale als Stammcharaktere in mehr oder 
minder starkem Mafie noch anhaften. Eine Spezifitat der 
Reaktion kann gestort werden durch Mitagglutination hetero- 
loger Stamme und durch Ausbleiben der Agglutination bei 
Ausbildung neuer Varietaten innerhalb einer geschlossenen 
Bakteriengruppe, wenn bei diesen Varietaten die Erwerbung 
der neuen Merkmale auf Kosten der arteigenen vor sich geht 
oder diese erheblich zuruckdrangt. 

Im Gegensatz zu Busson verlegt Kayser (9) die Ur- 
sache der Bildung von Partialagglutinin nicht in individuelle 
Eigentflmlichkeiten einer bestimmten Bakterienrasse resp. 
ihrer haptophoren Gruppen, sondern er sieht diese in gewissen 
Besonderheiten des Rezeptorenapparates des Agglutinin er- 
zeugenden Makroorganismns. 

Bei der Beurteilung der vorliegenden Versuchsergebnisse 
kdnnte man sich vielleicht mit der Annahme begnflgen, daC 
es sich hierbei um eine Differenz in der Fahigkeit des Antigens, 
Antikorper zu erzeugen und AntikOrper zu binden, handelt. 
Das Antigen der einzeinen Colistamme ist zwar infolge 
seiner entarteten Protoplasmagruppe imstande, Antikorper 
gegen Typhus und Paratyphus zu erzeugen, es kann jedoch 
nicht die im Typhus- resp. im Paratyphus-Immunserum vor- 
handenen auf Typhus- resp. Paratyphusbacillen eingestellten 
ImmunkOrper binden. 

Nicht in Einklang mit dieser einfachen Auffassung ist 
nun aber die Tatsache zu bringen, daB eine Mischcolisuspension 
mit Para-B-Serum 1:600, mit Typhusserum 1:80 agglutiniert 
wurde. Diese Beobachtung findet vielleicht eine Erklarung 
durch die Annahme, daB in den verschiedenen Stammen Proto¬ 
plasmagruppen im Sinne von Busson vorhanden waren, die 
jedoch ihrer Kleinheit wegen oder sagen wir vielleicht besser, 
weil ein sehr kleiner Teil gewisser Protoplasmagruppen un- 
spezifisch entartet, bei der Einwirkung eines Immunserums 
nicht in Wirksamkeit traten. Werden nun verschiedene 
Stamme der gleichen Gattung, die einzeln aus streng 
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spezifisch reagierenden Protoplasmagruppen zusammengesetzt 
erscheinen, gemischt, so sammieren sich natflrlich auch 
die unspezifisch entarteten Protoplasmagruppen und flber- 
schreiten bei einer gewissen Menge die Schwelle der negativen 
Reaktion, lassen sich also durch ein ihnen spezifisches Immun- 
serum nachweisen. Werden andererseits Tiere mit einer ge- 
ntigenden Menge entarteter Protoplasmagruppen immunisiert, 
so ist es ganz natflrlich, daB sich auch echte spezifische Immun- 
kflrper gegenflber diesen entarteten Protoplasmagruppen bilden. 
Das Verhalten der Immunsera im Absorptionsversuch spricht 
fflr die Berechtigung einer derartigen Erklarung: Die Behand- 
lung mit Typhusbacillen, Paratyphusbacillen bzw. Staphylo- 
kokken vermag die in dem Serum enthaltenen Immunkorper 
wenig zu beeinflussen und es handelt sich in den Fallen, in 
denen eine geringe Verrainderung zu beobachten, vielleicht 
nur um eine nicht-spezifische Absorption, da ja auch mit 
Staphylokokken eine geringe Abnahme eintritt. Werden die 
Sera dagegen mit dem Mischcolistamm vorbehandelt, so treifen 
hier doch spezifischere Substanzen zusammen. Mutter- und 
Tochtersubstanzen, die sich aus einer Summe unspezifischer 
entarteter Plasmagruppen bzw. einer Summe von Antikorper- 
teilchen zusammensetzen. Infolgedessen ist die Absorption 
eine deutlichere. 

Zur weiteren Klarung dieser Frage wurden unsere Ver- 
suche fortgesetzt und zunflchst 16 Normalkaninchen auf ihren 
Gehalt an Normalambozeptoren gegeu Typhus und Paratyphus 
geprflft; das Resultat ist aus folgender Tabelle ersichtlich: 


Tier No. 

Agglutination contra 

Agglutination 

Paratyphus B 

contra Typhus 

1 

1 :'l0 - 

1 :10 — 

2 

1:20 + 

1:10+- 

3 

1 :20 + 

1:40 + 

4 

1 :20 + 

1:20 + 

5 

1:10 db 

1:10 + 

6 

1 :40 + 

1:40 + 

7 

1:10 — 

1:10- 

8 

1:20 + 

1:10 ± 

9 

1:10 — 

1:10 — 

10 

1:10 + 

1:10 + 

11 

1 :20 + 

1 :20 + 

12 

1 :20 + 

1:10 + 

13 

1:10 — 

1:20 + 

203 

1:10 — 

1 :10 - 

204 

1:10 + 

1 :10 + 

205 

1:10 + 

1:10 + 
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Tier No. 3 und 6 wurden we gen des hohen Gehaltes an 
Normalantikbrpern vora Versuch ausgeschlossen. Die Agglu¬ 
tination wurde auch bei diesen Versuchen in BlockscbSlchen 
ausgefflhrt und mit schwachem Objektiv betrachtet. 

Die in den frflheren Versuchen verwendeten Colistfimme 
waren in der Zwischenzeit alle 2 bis 3 Wochen ubergeimpft 
worden. Zur Impfung wurden die Bakterien 2 Stunden bei 
56° abgetotet und in der Dosis von Vio Kultur am 7. VIII. 
intravenbs injiziert. 


Es erhielten: 


Tier No. 1 

Colistamm 24 

Tier No. 10 

Colistamm 30 

„ 2 

yy 

45 

yy 

„ ii 

„ 30 b 

yy yy 4 

J? 

a 

v 

„ 12 

„ 21 

V yy ^ 

yy 

33 

yy 

„ 131 

Mischcoli aus samtlichen 

„ 7 

yy 

73 

yy 

„ 203 

Stammen zu gleichen 

„ „ 8 

yy 

56 

yy 

„ 204) 

Teilen 

yy %y ^ 

yy 

X 





Am 15. VIII. erhielten die Tiere den gleichen Stamm in 
gleicher Menge intraperitoneal, am 21. VIII. 1 / 6 Kultur eben- 
falls intraperitoneal. 

Am 27. VIII. wurde die Titerbestimmung der einzelnen 
Tiere vorgenommen mit dem homologen Colistamm, mit 
Typhus und mit Paratyphus. Das Ergebnis war das folgende: 


No. 

Agglutination 

Agglutination 

Agglutination 
mit Typhus 

■s Tieres 

mit Coli 

init Paratyphus 

1 

Stamm 24 

1:2000 + + 

1:160 + 

1: 20 + 

2 

„ 4f) 

1 :1000 + 

1:160 + 

1: 10 + 

4 

» a 

1 :2000 + + 

1:160 ± 

1: 40 + 

5 

33 

1:2000 ± 

1 :160 ± 

1 : 40 + 

7 

yy * 3 

1:2000 ± 

1: 40 + 

1: 20 + 

8 

„ 56 

1 :2000 ± 

1 :160 + 

1:160 + 

9 

» x 

1 :2000 ± 

1: 80 + 

1: 10 + 

10 

„ 30 

1 :2000 + + 

1: 40 + 

1: 10 + 

11 

„ 30b 

1: 20 HJ + + 

1: 80 + 

1: 20 + 

12 

„ 21 

1 : 2000 + + 

1:160 + 

1: 80 + 

13 

Mischcoli 

1:2000 + + 

1: 10 + 

1: 10 + 

203 

•> 

1:2000 + + 

1:100 ± 

1:100 + 

204 

yy 

1:2000+ + 

1 : 10 - 

1: 10 — 


AuBerdem wurde das Serum der Einzel-Colistamm-Tiere 
zu gleichen Teilen gemischt. Dieses Colimisch-Serum agglu- 
tinierte Paratyphus 1:160 +, Typhus 1:20+. 

Am 30. VIII. erhalten die Tiere noch einmal je % Kultur 
intraperitoneal in der gleichen Weise, wie bei der letzten 
Injektion. 
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Die Titerbestimmung wird am 9. IX. wiederholt und ergibt: 


No. 

Agglutination 

Agglutination 

Agglutination 

des Tieres 

mit Coli 

mit Paratyphus 

mit Typhus 

1 

8tamm 24 1:2000 + + 

1:160 + 

1: 40 + 

2 

., 45 1:2000+ + 

1:160 + 

1: 40 + 

4 

,, a 1:2000 -1— 

1:160 + 

1: 80 + 

5 

33 1:2000+ + 

1:160 + 

1: 80 + 

t 

„ 73 1:2000+ + 

1: 40 + 

1: 20 + 

8 

„ 56 1:2000+ + 

1 :160 + 

1:100 + 

9 

,, x 1 : 2000 + + 

1: 80 + 

1: 20 + 

10 

30 1:2000 + + 

1 : 80 + 

1:160 + 

11 

30b 1:2000 + + 

1: 80 + 

1:160 + 

12 

„ 21 1:2000+ + 

1 :160 + 

1 :160 + 

13 

Mischcoli 1:2000 + + 

1: 40 + 

1:160 + 

203 

1:2000+ + 

1:100 + 

1:160 + 

204 

„ 1:2000+ + 

1: 40 + 

1 :160 + 


Das Mischserum der Einzel-Colistamm-Tiere agglutitinierte 
Paratyphus 1 :160 +, Typhus 1:80+. 

Es ergibt sich also, daB der einzelne Colistamm je nach 
seinem Gehalt an entarteten Protoplasmagruppen auch gegen 
Paratyphus und Typhus Agglutinine bilden kann. Bei fort- 
gesetzter Immunisierung nimmt die Antikdrperbildung der 
entarteten Protoplasmagruppen zu. 

Die Behandlung einzelner Tiere mit einzelnen St&mmen 
und die Behandlung einzelner Tiere mit dem Gemisch ver- 
schiedener Colistamme zeigt keine verschiedene Wirkung, 
es ist also jeder einzelne Stamm mit entarteten Protoplasma¬ 
gruppen — allerdings in verschiedener Menge — behaftet. 
Anderenfalls wiirden nur die Mischcoli-Tiere AntikOrper ent- 
arteter Natur aufweisen und nicht auch die Einzel-Stammsera. 

Die Bildung der nicht-spezifischen AntikOrper liegt also 
nicht darin begrQndet, daB nur eine Summe verschiedener 
entarteter Protoplasmagruppen aus verschiedenen Stfimmen 
ihre Bildung anregt, sondern weil hierzu in jedem einzelnen 
Stamm geniigend derartige Gruppen enthalten sind. 

Die Bindung der nicht-spezifischen Antigengruppen durch 
nicht-spezifische Immunsera (Paratyphus und Typhus) scheint 
allerdings eine Summe von Antigengruppen aus verschie¬ 
denen St&mmen vorauszusetzen. 

DaB auch die momentane Reaktionsftihigkeit des Makro- 
organismus, bzw. die momentane Beschaffenheit seines Rezep- 
torenapparates nicht unwesentlich ist, geht aus dem Verhalten 
der Tiere 10 und 11 hervor, bei denen im Verlaufe der Im- 
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munisierung die Produktionshdhe der Agglutinine fflr Para- 
typhus und Typhus umschl&gt. 

Wie aus dem Vergleich der Nebenagglutinatiouswerte der 
ersten uijd zweiten Versuchsreihe hervorgeht, war in der 
letzteren die Bildung von Paragglutination nicht so hoch wie 
in der frQheren, ein Ergebnis, das wohl mit der in der 
Zwischenzeit durchgefiihrten wiederholten Ueberimpfung der 
Colist&mme seine Erkl&rung findet, ein Befund, der vdllig im 
Einklangmit den Beobachtungen von Kuhn,Gildemeister, 
Woithe, Ditthorn, Neumark u. a. steht. 

In einer weiteren Versuchsreihe sollte der EinfluB fest- 
gestellt werden, welchen die Herkunft der verschiedenen Coli- 
stamme auf die Agglutinin bildung hat, speziell, ob ein aus 
einem Normalstuhl isolierter Colistamm sich in dieser Be- 
ziehung anders verhait, als ein Colistamin, der aus Typhus- 
stuhl isoliert wird. 

FQr diese Zwecke wurde eine Reihe von Colist&mmen aus 
den Faeces von Typhuskranken isoliert, in denen es gelungen 
war, Typhusbacillen kulturell und mittels der Agglutination 
nachzuweisen: die St&mme 2691, 2739, 2741, 2753, 2792. 

Aus den Faeces von sicher Gesunden wurden die St&mme 
A, B, C, D, E, I, isoliert. 

Vom Moment der Isolierung wurden die St&mme nur zwei- 
mal auf ktlnstliche N&hrbdden bis zur ersten Verwendung 
weiter (ibertragen. 

Kulturell verhielten sich s&mtliche St&mme gleichartig 
typisch, serologisch wurden weder die Normal-Colist&mme noch 
die Typhus-Colistftmme von Typhus-Paratyphus-Immunserum 
agglutiniert. 

Neun Normalkaninchen werden auf ihren Gehalt an Nor- 
malambozeptoren gegen Coli, Typhus, Paratyphus geprfift: 


No. d. Tieres 

Titer c. Coli 

Titer c. Typhus 

Titer c. Paratyphus 

92 

40 i 

0 

0 

93 

160± 

0 

0 

94 

20 ±. 

0 

0 

96 

160± 

40i 

80± 

97 

160± 

40± 

80± 

98 

160± 

20± 

80± 

99 

40± 

0 

0 

100 

20 i 

0 

0 

101 

40 ± 

0 

0 
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Die Tiere 96, 97, 98 wurden wegen des hohen Normal- 
ambozeptorengehaltes ca. Typhus- und Paratyphusbacillen vom 
Versuch ausgeschaltet. 

Zur Vorbehandlung der Tiere werden die auf SphrSgagar 
gezflchteten Norinal-Colist&rame und Typhus-Colist&mme mit 
steriler Kochsalzlosung abgeschwemmt, 1 Stunde bei 58° ab- 
getdtet, die Normal- und die Typhus-Colistamme getrennt mit- 
einander zu gleichen Teilen vermischt und in der folgenden 
Weise den Tieren injiziert. 


Ti op 


8 Tage 

16 Tage 

24 Tage 

32 Tage 


ner- 


nach 

nach 

nach 

nach 

Bemerkungen 

i>i o. 


1. lnjekt. 

1. lnjekt. 

1. lnjekt. ;1. lnjekt. 


92 

Vs iv - 

Vs ip. 

V, IP- 

c, ip. 

0 

1 (Tvphu9-)Coli- 

93 

Vs iv- 

Vs ip. 

V, 'P- 

V. ip- 

0 

/ Mischstamrne 

94 

Vs ,v - 

0 

Vs ip. 

V* >P- 

Vs ip. 


99 

V» 1V - 

Vs ip- 

V, ip. 

V, ip. 

0 

1 (Normal-)Coli- 

100 

Vs iv. 

Vs ip- 

V. ip. 

V* «P- 

0 

| Mischstiimme 

101 

V. 

Vs '!>• 

V, ip. 

Vs ip. 

0 

1 


Die Austitrierung saratlicher Tiere erfolgte 8 Tage nach 
der letzten Injektion. Das Ergebnis war das folgende: 


Tiere | Ty. 92 | Ty. 93 j N. 94 | N. 99 j N. 100 , N. 101 

a) ea. Tv.-Coli 2691 1 RT+j' I 100- 3'Wi 100+ 100+ 10 + 

b) Ty.-Coli 2739 100+ , 100± 10- 10 + 10 + 10— 

c) Tv.-Coli 2741 10-1 10— , 10—, 10-. 10± 1 10— 

d) Tv.-Coli 2753 !00± : 10U0± ! 10- 10—1 10 + 10 + 

e) Ty.-Coli 2792 100+ 3000 x:| ' 10+ 10+ j 10+ 10+ 

f) N.-Coli A 10—1 10- 10x1 10+1 10+ 100+ 

g) N.-Coli B lo + 100+ 10± lOxrx i 10+ 10- 

h) N.-Coli C I 10- I 10+ 100+ 100+ ! 100+ 100+ 

i) N.-Coli D 10-! 10+ i 1000+ 100+ ; 100+ ! 100+ 

k) N.-Coli E 10+ ; 10+ i 0000+ : 6000+ 2n00± 400)+ 

1) N.-Coli I 100+ 1 1000+ ! 6000+ 6000+ 20oQ+j 20UO+ 

in) Ty.-Misch-Coli ' | 100 +| j 100+| ; 10+ 100... 100+ 10+ 

n) N.-Misch-Coli • 10+ I 100+ |:$0U0+| |40UU+|! |2000±| |3(XX)+| 

o) Typhus 10+ ■ 80+ 20+ i 8o+ ! 80+ 1 10— 

p) Paratyphus 10— 10— 10—' 10+1 10+ 10+ 

Aus den V r ersuchen scheint zunachst hervorzugehen, daC 
die 5 verwendeten Colistanime, die aus Typhusstuhl isoliert 
wordcn waren, keine Veriinderung ihrer antigenetischen Eigen- 
sehaften im Sinne eiDer Erzeugung von Nebenagglutininen ca. 
Typhus bzw. Paratyphus aufwiesen. 
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Die Tiere 92 und 93, die mit den Typhus-Colistammen 
immunisiert worden waren, zeigten ca. Typhus einen Titer 
von 1:10 bzw. 1:80, nicht h6her als die Tiere 94, 99, 100, 101, 
gegen Paratyphus war eine erhebliche Titersteigerung tiber- 
haupt nicht nachweisbar. 

Die Bildung von paragglutinierenden Seren durch par- 
agglutinable Bakterien ist durch das Vorhandensein von Partial- 
antigen (Woithe, Kuhn, Ditthorn, Neumarketc.) ganz 
natiirlich, sie ist im vorliegenden Falle keine hohe, da diese 
Partialantigene sich in grbfierer Menge bei den verwendeten 
St&mmen nicht feststellen liefien. 

Die Herkunft der Colistamme war in den vorliegenden 
Fallen ohne Einflufi auf die Erzeugung von nebenaggluti- 
nierenden Snbstanzen. Diese Beobachtung bestatigt die An- 
gaben von Milller, der bei der Untersuchung der 75 Coli¬ 
stamme, die teils aus Typhuskranken, teils Bacillentragern, 
teils aus dem Blute Gesunder isoliert waren, keine wesent- 
lich starkere Beteiligung einer besonderen Gruppe an der 
Gesamtmenge der paragglutinierenden Colistamme linden 
konnte. Auch die experimentellen Feststellungen von Ditt¬ 
horn und Neumark stimmen mit diesen Tatsachen iiberein, 
die oft eine hShere Beeinflussung der Colistamme durch ganz 
fremde Seren sahen, welche mit dem Erreger der Krankheit 
in keinem Zusammenhange standen. Die Befunde andern 
natfirlich nichts an der Tatsache, dafi aus Stfihlen von Typhus- 
und Dysenteriekranken paragglutinierende Colistamme isoliert 
werden. 

Welches die eigentliche Ursache fflr die Veranderung der 
Bakterien ist, erscheint noch keineswegs geklart, und es ist 
nicht mdglich, dafi durch v511ig unspezifische Einfliisse spezi- 
fisch erscheinende Mutationen ausgelSst werden kdnnen. 

Dafi in den vorliegenden Versuchen ein grofier Wesens- 
unterschied der beiden isolierten Coliarten bestand, geht aus 
den Prilfungen der Tiere gegen Ty-Mischcoli- und die Normal- 
Mischcoli-Suspension hervor. Die Agglutininbildung der Tiere 
94, 99, 100, 101 war gegen die zu ihrer Immunisierung be- 
nutzten Normal-Colistamme bedeutend hoher als gegen die 
Ty-Colistamme: 3000, 4000, 2000, 3000 gegenuber 10 und 100. 

Zeitschr. f. Immunitatsforschung. Orig. Bd. XXI. 15 
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Nicht so different war das umgekehrte Verhalten der 
Tiere 92 und 93 gegen die nicht zu ihrer Immunisierung ver¬ 
wendeten Normal-Colistamme, hier war in der halben Zahl 
der Ffille der gleiche Titer erreicht, andererseits ein Beweis 
dafiir, dafi es sich tatsachlich um echte Colist&mme gehandelt 
hatte. 

Einen merkwflrdigen Einblick in die Vorgange der Antigen- 
wirkungen gewahrten die Prfifungen der Tiere gegen die bei 
der Immunisierung benutzten Einzel-Colistfimme: Man sieht 
z. B., wie ganz verschieden stark verschiedene, quantitativ 
mdglichst gleiche (so weit es die Technik gestattet) Antigene, 
resp. antigenetische Gruppen die Agglutininbildung anregen 
[vgl. die Schnittpunkte der vertikalen und horizontalen Stabe : 
93a und 93e, 94f und 94k (941), 99g und 99k (991), lOOf 
und 1001, 101 g und 101k]. Es lassen sich bei den Partial- 
antigenen Abstufungen der antigenetischen Werte feststellen: 
93c, 93a, 93b, 93d, 93e, ferner 101 g, 101a, 1011, 101k, und 
94 f, 94 h, 94 i, 941. 

Die Wirkung des Antigens scheint im wesentlichen 
auf seinen eigenen „inneren“ Eigenschaften zu beruhen: wir 
sehen meist ein gleichartiges Verhalten der verschiedenen 
Tiere gegen bestimmte Antigene: 92b : 92c = 93b : 93c, 
94f : 94g : 94h — 99f: 99g : 99h = lOOf : 100g:100h. An¬ 
dererseits beobachten wir Abweichungen von dieser Regel, die 
sich nur durch individuelle Verscbiedenheiten des Rezeptoren- 
apparates der betreffenden Tiere erklaren lassen: 92c, 92d, 
92 e und 93 c, 93 d, 93 e, ferner 99 i, 99 k, 991, ferner 100 i, 
100 k, 1001 und 101 i, 101k, 1011. 

Noch interessanter liegen die Verhaltnisse bei einem Ver- 
gleiche der beiden Tierreihen in ihrem Verhalten zu den bei 
ihrer Immunisierung verwendeten und den nicht verwendeten 
ColistSmmen. Dafi hierbei gegen die nicht streng spezifischen 
Stamme ein niederer Titer beobachtet wird, ist meist die Regel 
und ohne weiteres erklarlich. Recht eigentilmlich sind aber 
die Werte, die in einzelnen Fallen gefunden wurden: Man 
vergleiche z. B. 93g mit94g, 99g, 101 g, oder99a und 100a 
mit 92 a, und ferner ganz besonders 94 a und 92 a. Um ein 
vielfaches war der Titer gegen die nicht streng spezifischen 
Stamme hoher alt gegen die streng spezifischen. 
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Man kann diese Erscheinung wohl kaum mit entarteten 
Protoplasmagruppen des Antigens erklaren, sondern muB die 
Ursachen dieser paradoxen Beobachtungen auf individuelle 
Eigenheiten des Rezeptorenapparates der betreffenden Tiere 
zurtickfflhren. Feinere Differenzen in der Zusammensetzung 
des Antigens und individuelle Sonderheiten des Makroorga- 
nismus, der vielleicht durch besonders ausgebildete Rezeptoren- 
gruppen mit hoher Affinitat zu den eingefQhrten Gesamt- oder 
Partialantigenen ausgezeichnet ist, dflrften die abnorme Hohe 
der Antikorper gegen die nicht strong spezifischen Antigene 
erklSren. 


Zusammenfassung. 

In einer Reihe von Versuchen mit dem Bacterium coli 
wird gezeigt, daB fflr die Ausbildung von Nebenagglutininen 
auBer den mehr oder weniger entarteten Protoplasmagruppen 
des Antigens auch der mehr oder weniger modifizierte Rezep- 
torenapparat des Makroorganismus verantwortlich gemacht 
werden muB. 
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Haekdruck verbolen. 


[Aus dem Biochemischen Laboratorium des Krankenbauses Moabit 
in Berlin (Leiter Prof. Martin Jacoby).] 

Ueber die Spezifitftt der AlkoholgewShnnng. 

Von Budolf A. P. Rosenfeld. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 17. Februar 1914.) 

Die Frage der Spezifitat der Immunitatsphanomene ist 
in der Hanptsache bei Antigenen unbekannter chemischer 
Konstitutionen untersucht worden. Es ist ohne weiteres ein- 
leuchtend, daB mannigfache KISrungen durch das Studium der 
Gewdhnung an Gifte von bekannter Zusammensetzung er- 
wartet werden kann, weil wir hier aus dem chemischen Schick- 
sal der Substanzen im Organismus ein VerstSndnis fur die 
Ursache der SpezifitSt erhoffen diirfen. 

In meinen Versuchen sollte speziell geprttft werden, ob 
fflr die beiden einfachen Alkohole, den Methylalkohol nnd den 
Aethylalkohol, eine Spezifitat der Gewdhnung nachweisbar ist 
Hier schienen die Bedingungen besonders gtlnstig zu liegen: 
das Schicksal der Alkohole im Organismus ist hinreichend 
bekannt, eine Gewdhnung an den Aethylalkohol laBt sich 
einigermaBen im Tierversuch beobachten. Aus den eingehen- 
den Versuchen, die Pringsheim 1 ) in G. Rosenfelds 
Laboratorium angestellt hat, geht hervor, daB an Aethyl¬ 
alkohol gewohnte Tiere mehr von dem Alkohol zerstoren als 
ungewohnte. 

Im hiesigen Laboratorium sind seit langerer Zeit um- 
fangreiche chemische Versuchsreihen zur Beantwortung der 
hier beruhrten Punkte im Gange. Meine Aufgabe war es zu- 
nachst nur, Versuchstieren allmahlieh steigende Mengen Aethyl- 
und Methylalkohols beizubringen und zu priifen, ob die so 
vorbehandelten Tiere auf groBe Dosen des anderen Alkohols 
anders als normale Tiere reagieren. Derartige Versuche hatte 

1) Biochem. Zeitschr.. Bd. 12, 1908. p. 143. 
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Herr Professor Jacoby vor vielen Jahren noch in Heidel¬ 
berg an Hunden begonnen, ohne zu einem Resultat zu kommen, 
da der Hund sich aus verschiedenen Grtinden nicht als ge- 
eignet erwies. Meine Versuche wurden an Kaninchen aus- 
geffihrt. 

Ueber die Giftigkeit des Aethylalkohols bei einmaliger 
und lange fortgesetzter Zufuhr besteht eine grofie Literatur. 
Auch fiber den Methylalkohol ist man hinreichend orientiert, 
zu den frfiheren Daten sind nach der Massenvergiftung im 
Berliner Obdach noch zahlreiche neuere Beobachtungen hin- 
zugekommen. 

Zu den Versuchen dienten Kaninchen im Gewicht von l l / ? —2 1 /, kg. 
Sie wurden isoliert gehalten und bekamen als Futter Mohrriiben, Serameln 
mid Kartoffein. Die Alkohole wurden ihnen in 40-proz. Verdunnung 
per os mittels Schlundsonde verabreicht. Der verwandte Methylalkohol 
war das reinste Kahlbaumsche Praparat, der Aethylalkohol war eben- 
falls chemisch rein. Die Tiere erhielten fast nie mehr als 25 ccm des ver- 
diinnten Alkohols auf einmal, grofiere Dosen wurden halbiert und im 
Zwischenraum von einer Stunde gegeben. Die Intervalle zwischen der Ver- 
abreichung der einzelnen Volldosen richteten sich nach dem Befinden des 
Tieres, insbesondere wurde darauf geachtet, dafi sich bei den hoheren 
Dosen die Tiere von ihrer Gewichtsabnahme erholt hatten. Angefangen 
wurde mit 3 ccm pro K., dann wurden Dosen bis 7 ccm pro K., die meist 
anstandslos vertragen wurden, je 2—3mal gegeben. Der Mindestzwischen- 
raum war 2, meist 3 Tage, wahrend bei den hoheren Dosen genau darauf 
gesehen wurde, dafi das Tier sich von der Reaktion erholt und sein Ge¬ 
wicht, das es bei der Verabreichung der vorhergehenden Dosis hatte, 
wiedergewonnen hatte. Auf diese Weise gelang es mir mit ziemlicher 
Sicherheit, Tiere bis zu den hohen Dosen ohne besondere Zwischen falle 
zu bringen. Die Dosis wurde auf das jeweilige Gewicht des Tieres be- 
rechnet, da die Tiere bei der wochen-, ja mitunter monatelangen Be- 
handlung derart zunahmen, dafi sich bei Berechnung auf das Anfangs- 
gewicht Fehlerquellen ergeben hatten. Beobachtet wurden an den Tieren 
die aufieren Zeichen der Trunkenheit, insbesondere Veriinderungen der 
Lage und der Reflexe. 

Zunachst stellten wir die letale resp. die schwertoxische 
Dosis der Alkohole ffir ungewohnte Tiere fest, und zwar 
setzte ich die Versuche so an, dafi zu gleicher Zeit ein Tier 
Aethylalkohol, ein anderes Methylalkohol bekam, so dafi jeder- 
zeit auch in der zeitlichen Wirkung ein Vergleich moglich 
war. An ungewohnten Tieren habe ich folgende Versuche 
gemacht: 
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1. Aethy 1 versuche. 

1) Kaninchen, grau, 1660 g, erhalt am 8. V. 1912 10 Uhr 32 cem 
50-proz. Alkohol = 10 ccra (100-proz.) pro K. 10,20 Uhr liegt es auf der 
Seite, ohne Reflexe, nicht aufsetzbar, 1,30 ganz steif, rochelnde Atniung, 
ganz schwacher Puls, bis zum Abend tiefstea Coma. — 9. V. noch comatos, 
kann nicht laufen. — 10. V. 1550 g erhalt 32 ccm 50-proz. Alkohol (9,45). 

— 10,15 Reflexe nicht ausldsbar, 12,15 tiefstes Coma, 4,30 ganz steif, abends 
unverandert. — 11. V. (12,30) tot. 

2) Kaninchen, weiS-schwarz, 1720 g, erhalt am 22. VII. 1912 12,30 
und 2 Uhr je 22 ccm Alkohol (40-proz.) = 10 ccm p. K. 2,15 liegt 
schlapp auf der Seite, 3 Uhr Kriimpfe, 3,30 ruckweise Atmung. — 23. VII. 
wach, aber schwankend. — 24. VII. morgens tot gefunden. 

3) Kaninchen, blau, 1530 g, erhalt am 20. VII. 1912 10,45 und 11,45 
je 15 ccm Alkohol (40-proz.) = 8 ccm p. K. Das Tier wird nicht coma¬ 
tos, ist nur sehr schlapp, lafit sich umlegen, schwankende Bewegungen. 
6 Uhr tot. 

4) Kaninchen, weiG, 1750 g, erhalt am 17. VII. 1912, 11 und 12 Uhr 
je 17,5 ccm Alkohol (40-proz.) = 8 ccm p. K. Nach der zweiten Dosis 
im tiefsten Schlafe. Nach 3 Stunden sehr schwache Atmung, schlaft bis 
zum 18. VII. Gewieht 1490 g, 20. VII. 1610 g. Bleibt am Leben. 

2. Methy lversuche. 

1) Kaninchen, grau-weiS, 1625 g, erhalt am 8. V. 1912 10 Uhr 32 ccm 
50-proz. Methylalkohol = 10 ccm (100-proz.) p. K., wird bald etwas 
weniger munter, laBt sich umlegen, richtet sich aber allein wieder auf. 
1 Uhr: schlaft nicht, schwankt sehr, ist sehr unruhig, zeitweise Krampfe, 
will aus dem Kiifig heraus, allmahlich zum Abend hin Verschlechterung 
des Zustandes. — 9. V. sehr schwankend. kann den Kopf nicht halten. 

— 10. V. 1460 g, munter, 9,45 erhalt 32 ccm 50-proz. Methylalkohols 

— 10 ccm p. K. 10,15 wach, aber beginnendes Coma. 12,15 comatos, 
aber noch nicht bewegungslos, Reflexe sehr gesteigert. 4,30 tiefes Coma, 
horbare Atmung, ganz steif, schwache Reflexe, im Schlafe Laufbewegungen. 
Abends tiefstes Coma. — 11. V. morgens tot gefunden. 

2) Kaninchen, schwarz, 1370 g, erhalt am 22. VII. 12,30 und 2 Uhr 
je 18 ccm Methylalkohol (40-proz.) = 10 ccm p. K. 2,15 schwankt beim 
Laufen, 3 Uhr liegt es auf der Seite, macht krampfhafte Aufrichteversuche, 
3,30 sehr unruhig. — 23. VII. Coma, liegt auf der Seite. — 24. VII. un¬ 
verandert. — 25. VII. agonale Atmung. — 26. VII. tot gefunden. 

3) Kaninchen, gelb, 1550 g, erhalt am 20. VII. 10,45 und 11,45 je 
15 ccm Methylalkohol (40-proz.) = 6 ccm p. K. Keine Erscheinungen 
auller etwas schwankenden Bewegungen. — 21. VII. keine Erscheinungen. 

— 22. VII. 1420 g, bleibt am Leben. 

4) Kaninchen, grau-weiB, 20G0 g, erhalt am 18. VII. 11 und 3 Uhr 
je 19 ccm Methylalkohol (40-proz.) = 7,6 ccm p. K., sehr schlapp. — 
19. VII. 1610 g, allmahliche Erholung. — 29. VII. 1680 g, bleibt am Leben. 
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Aus diesen Vorversuchen ergab sich, daB ich, wenn ich 
Tiere an schwer toxische resp. letale Dosen gewohnen wollte, 
bei den an Aethylalkohol zu gewohnenden Tieren bis 10 ccm 
p. K. hinaufgehen muBte, welche Dosis wohl als die letale 
zu bezeichnen ist, w&hrend die schwerwirkende Dosis an- 
scheinend zwischen 8—10 ccm p. K. liegt. FOr die an Me- 
thylalkohol zu gewdhnenden Tiere betr£gt die Dosis, die eine 
starke Wirkung garantiert und auf die hin die Tiere bisweilen 
auch sterben, 10 ccm. 

Bei den Gewohnungsversuchen verlor icb viele Tiere 
durch Zuf&lle. Aufierdem beobachtete icb, was schon von 
Langaard 1 ), 0. Loeb 2 3 * ) und Reid Hunt 8 ) angegeben war, 
daB mit Methylalkohol vorbehandelte Tiere gelegentlicb auch 
nach noch nicht toxischen Dosen ohne vorherige Anzeichen 
sterben. 

An hohe Dosen Aethylalkohol die Kaninchen zu ge- 
wdhnen, mufite ich bald aufgeben, da auch die l&ngere Zeit 
mit steigenden Dosen vorbehandelten Kaninchen durch die 
groBen Alkoholmengen stets narkotisiert wurden. Die Tiere 
zeigten schon gegen 7 ccm p. K. in Anbetracht der geringen 
Normal wirkung keine fiberzeugende Abanderung der Reaktion, 
gegen 8 ccm p. K. liefi sich keine reaktionslose Gewohnung 
erreichen, gegen 9 ccm p. K. fast nie eine wesentliche Ver- 
minderung der Reaktion und gegen 10 ccm p. K. niemals 
eine Andeutung von Immunit&t gegen die Narkose. 

Pringsheim hat schon bei Dosen von 5 ccm p. K. 
Unterschiede zwischen normalen und gewdhnten Tieren be- 
obachtet. In meiner Versuchsanordnung war bei beiden 
Gruppen keine Reaktion auf diese verhfiltnism&Big kleinen 
Dosen festzustellen. Bei vorsichtigen Pausen zwischen 2 In- 
toxikationen ist es aber mehrfach gelungen, den Versuchs- 
tieren Sfters schwertoxische Dosen beizubringen, daB sie die 
Einzelvergiftung einige Male (iberstanden. Damit soil aber 
nicht gesagt werden, daB die Einzeldosen sicher todliche Dosen 
darstellen. Denn es scheint, als ob selbst Dosen von 10 bis 

1) Zeitschr. f. exp. Path. u. Ther., Bd. 13, H. 1 (1913). 

2) Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 69 (1912). 

3) John Hopkins Hospital Bull., 1902, p. 213 und Hygienic Labora¬ 

tory Bull. No. 33, 1907. 
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12 ccm p. K. nicht unbedingt todlich sind, wie auch Lan- 
gaard in seiner oben erwahnten Arbeit festgestellt hat und 
dafi selbst 14 ccm p. K. gelegentlich vertragen wurden. So 
kann ich nur fiber ein Tier berichten, das mit Aethylalkohol 
vorbehandelt war und auf Immunity gegen hohe Dosen von 
Methylalkohol geprfift werden konnte. Die anderen hoch- 
gewohnten Aethyltiere starben nach Verabreichung einer 
hohen Dosis, nachdem sie schon vorher mehrere schwer- 
toxische Dosen erhalten hatten, oder sie wurden mit zu ge- 
ringen Methylalkoholdosen geprfift. 

Das auf Methylalkohol geprfifte Eaninchen hatte auf 9 ccm 
p. K. Aethylalkohol nur noch minimale Erscheinungen ge- 
zeigt, was auch schon ein Ausnahmefall ist, auf Methylalkohol 
reagierte es wieder stark, aber schwficher als ein ungewohn- 
tes Tier. 

Kaninchen, grau, Riicken rot, 3. VI. 1912, 2100 g, erhielt Aethyl¬ 
alkohol 4. VI.-9. VI. 6X 4 ccm p. K. — 13.-15. VI. 3 X 2,5 p. K. — 

16. —18. VI. 3X3 p. K. — 19., 21.—23. VI. 4 p. K. — 24. VI. 4,5 p. 
K. — 2. und 3. VII. 4,5 p. K. — 4.-6. VII. 5,0 p. K. — 6. und 9. VII. 
6,5 p. K. — 10., 12. und 13. VII. 7,0 p. K. — 15. und 16. VII. 7,6 p. K. 

— 18. VII. 8,2 p. K. — 20. VII. 9,0 p. K., starke Reaktion, liegt auf der 
Seite. — 25. III. 9,5 p. K., 30. III. 9,0 p. K., starke Reaktion, Narkose. — 
2. VIII. 8,7, Narkose. — 6. VIII. 8,7 p. K., keine Narkose, nur schlapp. — 
14. VIII. 8,7 p. K., tiefe Narkose. — 25. VIII. 9,5 p. K., ganz geringe Reaktion. 
Gewicht 2230 g, nimmt an Gewicht bis zum 26. VIII. ab: 1900 g, 27. 
1950, 28. 2000, 29. 2035, 30. 2090, 31. 2130, 1. IX. 2090, 2. IX. 2070. 
Methylalkohol 10 ccm p. K., bald schlapp, nach l / 2 Stunde laBt es sich 
auf die Seite legen, kann aber sitzen; legt sich auch selbst auf die Seite. 
Nachmittags und abends schlapp und schwankend, wie vormittags, schleppt 
die Hinterbeine nach. 3. IX. 1900, noch steifbeinig, schleppt noch die 
Hinterbeine nach. 4. IX. 1890, 5. IX. 1850, 6. IX. 2010 g. 

An Methylalkohol wurden folgende Tiere gewfihnt und 
mit Aethylalkohol geprfift: 

1) Kaninchen No. 8, 24. VII. 1912, 2570 g erhielt Methylalkohol 
24.-26. VII. 3 X 2 ccm p. K., 30. und 31. VII. 3,0 p. K. — 2. und 3. 

Vin. 3,3 p. K. — 5. und 7. VIII. 4,0 p. K. — 14. VIII. 5,2 p. K. — 

17. VIII. 5,4 p. K. - 20. VIII. 5,6 p. K. — 26. VIII. 6,0 p. K. - 30. 

VIII. 6,6 p. K. — 2. IX. 7,0 p. K. - 5. und 12. IX. 7,2 p. K. — 17. 

IX. 8,0 p. K. — 25. und 30. IX. 10.0 p. K., matt. — 4. X. 11,3 p. K., 
sehr schwer krank, erholt sich am 5. X. — 15. X. 11,9 p. K., sehr schwer 
krank, abends tiefes Coma, langsame Erholung am nachsten Tag. — 22., 
26. und 31. X. 12,0 p. K., liegt auf der Seite, abends beginnt die Erholung. 

— 19. XI. 10,0 p. K., sehwere Vergiftung, Reflexe erhalten; am 20. XI. 
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nur allmahliche Erholung. — 3. XII. 10,0 p. K. wie voriges Mai. — 10. 
XII. 10,0 p. K., nur etwas schwankend, nach 4 Stunden fast ganz munter. 

— 14. XII., Gewicht 2350 g 10,0 ccm p. K. A e t h y 1 alkohol, ailmahlich 
tiefstes Coma; 15. XII. vollkommen munter. 2100 g, 16. 2030, 17. 2010, 
18. 1950, 19. 1840, 20. 1800, 21. 1740, 22. 1630, 24. XU. Tod. 

2) Kaninchen No. 24, 25. IX. 1912, 1850 g, erhielt Methyl alkohol 
25. IX. 3,2 p. K. — 27. und 30. IX. 4,4 p. K. — 2. und 4. X. 6,3 p. K. — 
8. X. 8,5 p. K. — 15. X. 8,4 p. K. — 22. X. 8,0 p. K. — 26. X. 10,0 p. 
K., sehr matt. — 31. X. 10,5 p. K., wenig matt. — 5. XI. 11,1 p. K., sehr 
matt, Narkose; ganz erholt erst am 8. XI. — 14. XI. 11,0 p. K., liegt auf 
der Seite, aber keine Narkose, Reflexe positiv; am 16. XI. munter. — 19. 

XI. 10,0 p. X, taumelt, liegt aber nicht auf der Seite. — 3. XII. 10,0 p. 
K., liegt zuniichst auf der Seite, bald Erholung; am nachsten Tag noch 
matt. — 10. XII. 10,0 p. K., legt sich ailmahlich auf die Seite, keine Nar¬ 
kose. 14. XII. Gewicht 2060 g 10,0 p. K. A e t h v 1 alkohol, schwerste Ver- 
giftung, tiefstes Coma, Krampfe, Aufhoren der Reflexe. 15. XII. noch 
krank, 1830 g, 16. 1600, 17.1665, 18. 1700, 19. 1880. 24. XII. 1930, bleibt 
am Leben. 

3) Kaninchen No. 14, 27. XI. 1912, 1850 g, erhielt Methyl alkohol 
am 27. und 30. XI. 3,0 p. K. — 3. und 6. XII. 4,0 p. K. — 16. und 18. 

XII. 4,0 p. K. — 23. und 30. XII. 5,0 p. K. — 2. und 6. I. 1913 6,0 p. 
K. — 8. und 13. I. 7,0 p. K. — 15. und 22. 1. 8,0 p. K. — 25. und 30. 
I. 9,0 p. X — 3. II. 9,0 p. K. - 10. II. 10,0 p. X — 21. II. 10,0 p. X 

— 27. II., 2500 g, 10,0 p. X Aethylalkohol, schwere Vergiftung, aber 
nicht tiefstes Coma; Reflexe stets, wenn auch schwach, erhalten. 28. II. 
munter, 2200 g. 1. III. 2220 g, 2. III. 2450, 3. III. 2500, 4. III. 2550, 
15. HI. 2800, 28. IV. 3000 g, bleibt am Leben. 

4) Kaninchen No. 16, 3. XII. 1912, 1700 g, erhielt M e t h y 1 alkohol 
am 3. und 6. XU. 3,0 p. K. — 10. XII. 4,0 p. X — 30. XII. und 2. I. 
1913 4,0 p. K. — 5. und 8. I. 5,0 p. X — 13. und 21. I. 6,0 p. K. — 
25. I. 7,0 p. K. — 30. I. 7,0 p. K. — 3. II. 8,0 p. K. — 10. II. 8,0 p. X 

— 21. II. 9,0 p. X — 27. IL 9,5 p. K. — 5. HI. 10,0 p. X, liegt auf 
der Seite, ist aber aufsetzbar; nach 6 Stunden munter. — 13. III. 10,0 p. 
X nach 5 Stunden munter. — 18. UL 2300 g, 10,0 p. X Aethy lalkohol, 
schwere Vergiftung, Reflexe schwach. Abends bereits Erwachen aus der 
Narkose. 19. III. 2040 g, munter. 20. III. 1970 g, 21. IQ. 2050, 22. ILL 
2000 g, bleibt am Leben. 

5) Kaninchen No. 18, 3. XII. 1912, 1950 g, erhielt Me thy lalkohol 
am 3. und 6. XII. 3,0 p. K. — 10. XIII. 4,0 p. K. — 30. XII. und 2. I. 
1913 4,0 p. X — 6. und 8. L 5,0 p. X — 13. und 18. I. 6,0 p. K. — 
21. I. 7,0 p. K. — 25. und 31. I. 8,0 p. X — 3. II. 8,0 p. X — 11. und 
21. II. 9,0 p. X — 27. IL, 5. III. und 13. HI. 10,0 p. X, stets nur 
wenige Stunden schlapp. 18. HL, 2770 g, 10,0 p. X Aethy lalkohol. 
schwere Vergiftung, Reflexe schwach, sitzt bereits nach 7 Stunden. 19. 
HL 2580 g, munter. 20. HL 2570, 21. III. 2700, 22. HI. 2600 g, bleibt 
am Leben. 
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Versuchs- 5 c 

zeit x ^ 5 

o c o 
Z< so 

U 

o-!. _ 

^5 g Art der Dosen 

S3^ 

- Reaktion auf 
Methyl- 
O a- alkohol 

Aethyiversuch 

24. m 8 

28 3 X 20 

ccni 

25% 

2,0 | 

Erhalt auf ein Gewicht 

bis 2570 g 

2X19 

»» 

40 „ 

3,0 

von 2350 g 56,75 ccm 

24. XII. 

2X25 

» 

40 „ 

3,3 — 

40-proz. Aethvlalko- 

1912 

2X31 

»» 

40 „ 

4,0 

hol = 10 p. ]£. sehr 


1X37,2 

u 

40 „ 

5,2 

starke Reaktion, aber 


JX38 

» 

40 „ 

5,4 

schwacher als ein un- 


1X43,5 

n 

40 „ 

5,6 

gewohntes Tier 


1 X 43,5 

if 

10 „ 

5,0 schwach + 

Tod nach 9 Tagen 


1 X 50,0 

i> 

40 „ 

6 6 



1X50,0 

ii 

40 „ 

7,0 



2X50 

if 

10 „ 

7,2 



25. IX. 24 
bis 1850 g 
24. XJI. 

1912 


27. XI. 12 14 19 

bis 1850 g 
22. III. 13 


3. XII. 12 1G 17 
bis 1700 g 
22. 111.13 


1X62 

2X74 

1X80 

1 V80 
3X80 
3X62 
1X62 

1X15 

2X20 

2 x 30 


1X56 
1 X56 
1X50 

1 X 50 
1X50 

2 X 11 

4 X 20 
2X25 
30 u. 31 
2 X 36,5 

37 u. 48 

3X56 

2X62,5 

2X13 
1X17 
2 X 15,5 
2X21 
2X27 
33 u. 35 

38 u. 40 
50 
54 
60 


* 10 „ 
ccm 40 °/„ 


+ 

+ + 

+ + 
+ + + 
+ + 


6.3 + danu — 

8.5 + 

8.4 + + 

8,01 + 

10,0 + + 

10.5 + 

11,1 + + + 

11,0 + + 

10 . 0 ; + 

10.0 + + 

10,0 4- + 

3,0 - 

4,0 

5,0 - 

6,0 - 

7,0 

8,0 schwach +, 
dan n — 

9,0 schwach +, 
das 3. Mai + 

10,0 + 


Erhalt auf ein Gewicht. 
von 2060 g 51,5 ccm 
40-proz. Aethvlalko- 
hol = 10 p. K. 
Reaktion + + 

Bleibt am Leben 


Erhalt auf ein Gewicht 
von 2500 g 62,5 ccm 
40-proz. Aethylalko- 
hol = 10 p. K. 
Reaktion + -f 
Bleibt am Leben 


Erhiilt auf ein Gewicht 
von 2300 g 60 ccm 
40-proz. Aethylalko- 
hol = 10 p. K. 
Reaktion -f-f 
Bleibt am Leben 
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Versuchs- 

zeit 

No. und 
Anfangs- 
gewicht 

Zahl der 
Methyl- 
dosen 

Art der Dosen 

Reaktion auf 
g* Methyl- 
C i alkohol 

Aethylversuch 

3. XU. 12 
bis 

22. III. 13 

18 

1950 g 

18 

2X15 ccm 40% 

3X19(20) „ 40 „ 

2X25 „ 40 „ 

31,5 u. 34,5 „ 40 „ 

1X41 „ 40 „ 

1X48 „ 40., 

2 X 50 „ 40 „ 

1 x 56 „ 40 ,. 

1X60 „ 40 „ 

1X68 „ 40 „ 

2X70 „ 40 „ 

3,0 

4,0 

5,0 — 

6,0 — 

7,0 - 

8,0 schwaeh + 
8,0 +, dann — 
9,0 + 

9,0 + 

10,0 + 

10,01 + 

Erhalt auf ein Gewicht 
von 2770 g 70 ccm 
40-proz. Aethvlalko- 
hol = 10 p. K. 
Reaktion -f-f 

Bleibt am Leben 


Alle 5 Tiere haben auf Aethylalkohol stark reagiert, doch 
haben sie nicht derart schwere Intoxikationserscheinungen ge- 
zeigt wie ungewOhnte Tiere, sie haben die Vergiftung sogar 
besser iiberstanden. Alle diese Tiere haben einen gewissen 
Grad von Immunitat gegenflber dem Alkohol, an den sie nicht 
gewohnt sind, aber diese Immunitat ist nicht sehr erheblich. 
Sie reagierten gegen schwertoxische Dosen des anderen Alkohols 
etwas weniger als normale Tiere. Das zeigt (ibrigens auch 
zugleich, daB Individuen, welche durch chronischen Aethyl- 
alkoholgenuB geschwScht sind, auf Methylalkohol nicht starker 
als normale Organismen reagieren. Diese Beobachtung ist 
fflr die menschliche Pathologie von einigem Interesse. 

Zum Teil ist also die Alkoholimmunitat eine fur die be- 
nutzte Substanz spezitische, zum Teil greift sie auf den anderen 
Alkohol iiber. Der n&here Mechanismus der Immunitat und 
ihrer Grenzen erklkrt sich aus den VerSnderungen, welche die 
Alkohole im gewohnten und nicht gewdhnten Organismus er- 
leiden. Ueber die nach diesen Richtungen angestellten Ver- 
suche wird sp&ter von anderer Seite aus unserem Laboratorium 
berichtet werden. Dabei soil dann auch zusammengestellt 
werden, was bisher iiber die Beziehungen zwischen chemischer 
Konstitution und Immunit&t bekannt ist. 

Erwahnen mochte ich noch zum SchluB, daB ich in gleicher 
Weise wie Krol 1 ) merkwurdige Sektionsbefunde bei lang- 


1) Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 72. 1913. 
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gewohnten Tieren erhalten habe, ohne daB eine traumatische 
Einwirkung vorausgegaDgen war: 

K. 13., tot nach Verabreichung von 7 Dosen Methylalkohol. letzte 
6 p. K. Sektion: Magen stark gefiillt, Leber verfettet. In der Pleura- 
hohle schmutziggraue Fliissigkeit, auf der Lunge dicke 
eitrige Beliige, ebenso auf dem derben Pericardium. Lunge 
derb, rot, ohne Knoten. Herz stark vergroSert, mit dem Pericardium eitrig 
verklebt. Pericarditisches Exsudat. Eiterbelag auf den Herzmuskeln. 

Bakteriologisch: Frankelscher Pneumococcus, Staphylococcus. 

K. 19, tot nach Verabreichung von 13 Dosen Aethylalkohol, letzte 

9 p. K. Sektion: Eiter im Peritoneum. Lunge vollstiindig vereitert, dicke 
Eiterschwarten im Pericardialsack. 

K. 7, tot nach Verabreichung von 19 Dosen Aethylalkohol, letzte 

10 p. K. Sektion: Geringe Fliissigkeitsmenge in der Bauchhohle, Eiter 
im linken Oberlappen der Lunge, im Pericardialsack, unter dem Sternum. 
Piagefiifie stark gefiillt. 

K. 8, tot nach Verabreichung von 28 Dosen Methylalkohol und einer 
Dosis 10 p. K. Aethylalkohol. Sektion: Peritonitisches Exsudat. Darm- 
gefafie stark gefiillt. Bei Eroffnung des Brustkorbes lauft eine gelbliche, 
dicke Fliissigkeit heraus. Enorme Vereiterung der Lungen und des 
Pericards. 

Bakteriologisch: Kokken verschiedenster Art. 

Das Herz mit Thromben gefiillt, Lungengewebe kiisig vereitert, teils 
stark gerotet, teils hell schaumig. Leber stark verfettet, GefiiSe der Pia 
stark injiziert. 

Worauf diese Befunde zuruckzufiihren sind, kann ich 
nicht angeben. 


Zusammenfassung. 

Langere Zeit mit Methylalkohol vorbehandelte Kaninchen 
reagieren auf hohe Dosen Aethylalkohol geringer als normale 
Kaninchen. Jedoch ist der Grad der so erworbenen Immunitat 
nicht erheblich. 
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Nachdruck verbotcn. 

[Aus dem pharmakologischen Institut der Universit&t Wien.] 

Senslbilisierung und anaphylaktischer Shock der fiber-* 
lebenden Meerschweinchenleber. 

Von 

Prof. Dr. E. P. Pick und Dr. M. Hashimoto (Osaka). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 18. Februar 1914.) 

In anderweitig veroffentlichten Untersuchungen*) konnte 
von uns der Nachweis erbracht werden, daB durch parenterale 
EiweiBzufuhr im lebenden Organismus eine gewaltige 
Aenderung des intracellularen Stoffwechsels gegen- 
flber der Norm eintritt, die sich u. a. darin ausdriickt, daB die 
schon normalerweise vorhandene Leberproteolyse eine 
m&chtige Steigerung um das Drei- bis Vierfache 
erf&hrt; es konnte gezeigt werden, daB die Leber sensibilisierter 
Meerscbweinchen im Gegensatz zu der etwa 7—8 Proz. des Ge- 
samtstickstoffs umfassenden normalen Leberproteolyse nahezu 
V* ihres gesamten Stickstoffes in Form von nicht mebr koagu- 
lablen EiweiBabbauprodukten besitzt, die ausschlieBlich dem 
arteignen ZelleiweiB entstammen und mit dem zuge- 
fflhrten, artfremden SensibilisierungseiweiB in keiner direkten 
Beziehung stehen. Im Gegensatze zu dieser intensiven Ver- 
stkrkung normaler spezifischer Zellfunktionen in der Sensi- 
bilisierungsperiode hat sich interessanterweise ergeben, daB 
die Auslbsung des anaphylaktischen Shocks diese fermen¬ 
tative Ffihigkeit der Leberzellen hemmt, ja voll- 
standig aufhebt, so daB die Leberzellen der im Shock getoteten 
Tiere im Gegensatz zu den Leberzellen normaler Meerschwein- 
chen entweder keine oder eine nur sehr geringe 
postmortale Autolyse aufweisen. Das plotzliche Ver- 
sagen der bis dahin gesteigerten fermentativen Zelltatigkeit 
im Shock geht parallel mit der bereits bekannten Verminde- 
rung des Gesamtumsatzes des Organismus w&hrend des ana- 

1) Archiv f. exper. Pathologie und Pharmakologie, 1914; siehe auch 
Centralbl. f. Physiol. Bd. 27, 1913, No. 16. 
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phylaktischen Shocks und es liegt nahe anzunehmen, daB der 
Ausfall eines Teiles der fermentativen Leistungen in der 
grOBten und fiir den Gesamtumsatz wichtigsten Druse des 
Organismus eine der schwerwiegendsten Ursachen der Herab- 
setzung der Verbrennungsenergie im Gesamtorganismus w&h- 
rend des Shocks darstellt. 

Erbringen einerseits diese Versuche den Beweis fflr die 
groBe Bedeutung der intravitalen cellulSren Abbauvorgange 
bei parenteraler Zufuhr artfremden EiweiBes und bei der Aus- 
losung des anaphylaktischen Shocks, so decken sie andererseits 
auch den innigen Zusammenhang zum ersten Male deutlich 
auf, welcher zwischen der intravitalen Organproteo- 
lyse und der postmortalen Autolyse besteht. Denn 
alle von postmortalen AbbauvorgSngen in Organzellen ab- 
geleiteten Schlilsse fiir den lebenden Organismus entbehrten 
bisher jeder sicheren Grundlage, da der Beweis iiber einen 
Zusammenhang der postmortalen Autolyse mit intravitalen 
Abbauvorg&ngen fehlte. Erst der Umstand, daB die intra- 
vitale Beeinflussung der Leberabbauprozesse auch in der 
Hemmung der postmortalen Autolyse zum Ausdruck ge- 
langt, l&Bt es berechtigt erscheinen, die postmortale Autolyse 
in gewissen Grenzen als Reagenz fiir die fermentativen 
Leistungen iiberlebender Zellen zu verwenden und sie nicht 
allein als einen erst durch den Zelltod bedingten ZerfallsprozeB, 
wie dies ja zum Teile mit Recht geschah, aufzufassen. 

Die im folgenden angefiihrten Versuche sollen zeigen, ob 
die gleiche oder Shnliche Beeinflussung cellul&rer fermen- 
tativer VorgSnge auch in vitro zu erzielen ist, wie sie 
uns bei sensibilisierten und anaphylaktischen Tieren an der 
Leber in vivo gelungen ist. DaB iiberlebende Zellen in 
ihrer funktionellen Erregbarkeit durch eine „Sensibilisierung 
in vitro“ fflr den spezifischen EiweiBkorper ungemein ge- 
steigert werden konnen, urn nachher, Shnlich wie nach dem 
Ueberstehen des anaphylaktischen Shocks, vollig unerregbar 
zu werden, hat in Versuchen an der glatten Muskulatur 
(Uterus, Bronchialmuskulatur) in ausgezeichneter Weise Dale 1 ) 


1) H. H. Dale, Journ. Pharm. and Exper. Therapeut., Vol. 4, 1913, 
p. 167. 
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gezeigt und damit schon den Nachweis der funktionellen Be- 
einflussung gewisser Organzellen durch den Sensibilisierungs- 
prozeB in vitro erbracht. Die Steigerung fermentativer, ins- 
besondere proteolytischer cellul&rer Prozesse durch eine Shn- 
liche Sensibilisierung in vitro, sowie die Heinmung derselben 
durch den anaphylaktischen Shock wiirde nicht allein einen 
weiteren Beitrag zur Erkenntnis liefern, welch groBe Bedeutung 
fdr den fermentativen Stoffwechsel der ttberlebenden normalen 
Zelle die Aufnahme zellfremder Eiweifikolloide in die Zelle 
erlangen kann, sondern auch fflr den Ablauf der fermentativen 
Proteolyse im pathologisch ver&nderten flberlebenden Gewebe 
eine Erkl&rungsm5glichkeit bieten. 

Methodik. 

Unsere Versuche wurden an Lebern frisch durch Ent- 
bluten getbteter Meerschweinchen ausgefiihrt; ein Teil der 
Versuche fand an Lebern normaler, unvorbehandelter Tiere 
statt, ein zweiter Teil an Lebern mit 1 und V* ccm Pferdeserum 
subkutan sensibilisierter und am 14. Tage getdteter Meer¬ 
schweinchen. Die Verarbeitung des frischen Leberbreies er- 
folgte nach den bereits in den frflheren Mitteilungen ange- 
ftihrten Methoden; die Autolyse wurde in Kcrchsalzldsung 
unter Toluol im Brutschrank bei 37° bei sorgfftltiger Ver- 
meidung einer bakteriellen Zersetzung durchgefflhrt. Der 
Gesamtstickstofif, sowie der durch Hitze nicht koagulierbare 
Stickstoff des frischen und autolysierten Leberbreies wurde 
nach Kjeldahl bestimmt. 

I. Sensibilisierung und Shook des autolytisohen Fermentes 
im Leberbrei unvorbehandelter Meersohweinohen. 

Zu diesen Versuchen wurden groBe, ca. 500 g schwere 
Meerschweinchen ausgewfthlt, um an der Leber eines und 
desselben Tieres die ganze Versuchsreihe durchfQhren zu 
kbnnen. Der in der Reibscbale gut zerriebene Leberbrei der 
entbluteten Tiere wurde in mehrere Portionen geteilt, die 
genau abgewogen der Autolyse im Brutschrank ausgesetzt 
worden waren; naturgem&B konnte die Menge des zu jeder 
Probe verwendeten Leberbreies nur ungefahr 1,5 bis 2 g be- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



240 


E. P. Pick und M. Hashimoto, 


tragen. Fttr Sensibilisierungsversuche verwandten wir Serum 
von Meerschweinchen, welche 14 Tage nach der sensibilisieren- 
den Pferdeseruminjektion, also auf der Sensibilisierungs- 
hohe, getotet worden waren; hierbei wurde so viel frisches 
w sensibilisiertes tt Serum zugesetzt, daC auf 1 g Leberbrei 
1 ccm Serum kam. Sera der sensibilisierten Tiere zogen wir 
solchen von immunisierten Tieren deshalb vor, weil auch 
die intravitale Organautolyse der wiederholt vorbehandel- 
ten Meerschweinchen jener der durch einmalige Vorbehandlung 
sensibilisierten sehr bedeutend nachsteht. Die mit dem sensi¬ 
bilisierten Serum beschickten Leberproben blieben 6 Stun- 
den im Brutschrank. In einem Teil derselben wurde hierauf 
sofort der durch Hitze nicht koagulierbare Stickstoff be- 
stimmt, ein anderer Teil dieser sensibilisierten Proben wurde 
mit Pferdeserum beschickt und nunmehr entweder auf 6 
oder 12 weitere Stunden in den Brutschrank eingestellt, um 
die „Shockwirkung tt auf das autolytische Ferment verfolgen 
zu kbnnen. Als Kontrolle diente die Autolyse des Leberbreies 
ohne jeden weiteren Serumzusatz, ferner die Autolyse von 
Leberbrei nur mit Pferdeserumzusatz. Seit den Unter- 
suchungen von Baer und Loeb 1 ) ist die hemmende Wirkung 
des Serums auf den postmortalen autolytischeu ProzeB be- 
kannt, und es war daher ndtig, in zahlreichen Kontrollversuchen 
bei den hier in Frage kommenden Serummengen diese dem 
Serum an sich zukommende antiautolytische Wirkung fest- 
zustellen. In unseren Versuchen verwendeten wir stets das 
Pferdeserum derart, daB auf 1 g Leberbrei 1 ccm des un- 
verdunnten oder des lOmal mit Kochsalz verdiinnten Pferde- 
serums zugesetzt worden war; sowohl normales unverdOnntes 
Pferde- und Meerschweinchenserum wie auch das lOmal ver- 
diinnte Pferdeserum tibte auch in den Kontrollautolyse-Ver- 
suchen gegenuber der reinen Leberautolyse eine maBige 
Heramung aus, die jedoch weit hinter den in den Hauptver- 
suchen erzielten Hemmungswerten zurttckblieb. Sowohl im 
verwendeten r sensibilisierten tt Meerschweinchenserum als auch 
im Pferdeserum wurde die Menge des unkoagulierbaren Stick- 


1) Baer und Loeb, Arch. f. exper. Path. u. Pharmak., Bd. 53, 
1905, p. 1. 
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stoffs bestimmt und der der zugesetzten Serummenge ent- 
sprechende Wert von dem nach der Leberautolyse ermittelten 
unkoagulierbaren StickstofFwert in Abzug gebracht, so daB die 
in den folgenden Tabellen angefdbrten Zahlen direkt die 
Menge des nur durch Leberautolyse frei gewordenen, unkoa¬ 
gulierbaren Stickstoffs angeben, da dem Serum allein die 
Ffihigkeit der Autolyse 1 ) fehlt. Als Beispiel seien im folgen¬ 
den tabellarisch die aus 2 Versuchsreihen gewonnenen Zablen 
angefflhrt (siehe p. 242 und 243). 

Beide Versuchsreihen zeigen beziiglich der Wirkung des 
„sensibilisierenden“ Meerschweinchenserums iiberein- 
stimmend, daB der Zusatz desselben zum Leberbrei den auto- 
lytischen Zerfall der Leber erheblich begilnstigt. So betr&gt 
in der ersten Versuchsreihe die Steigerung der Autolyse des 
durch Meerschweinchensernm sensibilisierten Leberbreis gegen- 
iiber dem nicht mit Serum vorbehandelten Leberbrei 44,21 Proz., 
in der zweiten 37,03 Proz.; wkhrend in der Kontrollportion 
der 1. Versuchsreihe die Menge des unkoagulablen Stickstoffs 
innerhalb der 6-stOndigen Autolyse sich um 25,99 Proz. 
vermehrt hatte, wuchs in der sensibilisierten Probe derselben 
Reihe der inkoagulable Stickstoff um 81,69 Proz. an; &hn- 
lich vermehrte sich in der Kontrollprobe der 2. Versuchsreihe 
der inkoagulable Stickstoff nur um 19,72 Proz., in der sen¬ 
sibilisierten Leberportion dagegen um 64,07 Proz. Berflck- 
sichtigt man hierbei die relativ sehr kurze 6-stiindige Auto- 
lysedauer, so muB man die Steigerung des durch das sensi- 
bilisierende Meerschweinchenserum hervorgebrachten fermen- 
tativen Zellzerfalls als eine sehr bedeutende bezeichnen. Das 
Serum des mitPferdeserum sensibilisierten Meer- 
schweinchen hat also nicht allein die normaler- 
weisevorhandeneEigenscbaft,dieOrganautolyse 
zu hemmen, verloren, sondern hat vielmehr die 
F&higkeit gewonnen, postmortal die Leberauto¬ 
lyse normaler, unvor behandelter Meerschwein- 
chen ganz bedeutend zu Steigern. Es liegt. bier un- 


1) Siehe Schipper,Biochem. Zeitechr., Bd. 28,1910, p. 418; Hedin 
und Rowland, Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. 53; J. Baer, Arch. f. 
exp. Path. u. Pharm., Bd. 56, 1907, p. 81. 

Zeitschr. f. lmmuniUttsforschung. Orig. Bd. XXI. 16 
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1) 1 ccm sensibil. Meerschweinchenserum enthielt 0,00168 g unkoagulablen Stickstoff. 

2) 1 ccm Pferdeserum enthielt 0,00196 g unkoagulablen Stickstoff. 
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(jesamtstickstofl* in 
10 g feuchten 
leberbreis in g 

Unkoag. Stickstoft* 
in 10 g des frischen 
Leberbreis in g 

Unkoagul. Stick- 
stoff nach 6-stiind. 
Autolyse in g 

Unkoagul. Stick- 
stott’ nach 24-stiind. 
Autolyse in g 

Zunahme der autolvt. 
Spaltung in g Sticfc- 
stoff 

Zunahme der autolyt. 
Spaltunc in % des 
unkoagul. Stickstoffs 


nach 1 
6 h 

zwisch.! 

6 u. 24“ 

& 

nach 

6‘ 

zwisch. 
6 u. 24“ 

nach 

24 h 

Norroale Leber ohne 
Serumzusatz 

0,35871 

0,02995 

0,03586 

0,09225 

0,00591 * 

0,05639 

0,06230 

19,72 

160,03 

208,01 

Norm ale Leber mit sen- 
sibilis. Meerschw.-Ser. 

— 

— 

0,01914 

_ 

0,01919 


— 

01,07 

_ 

— 

Xormale Leber mit sen* 
sibilis. Meerschw.-Ser. 
nach 6-stiind. Autolyse 
mit 10-fach verdiinnt. 
Pferdeserum versetzt 
und weiterer 18-stiind. 
Autolyse ausgesetzt 




0,07525 


0,02011 



53,13 



gemein nahe, die hier in vitro erzielte „Sensibilisierung“ 
der postmortalen Autolyse mit dem von uns wahrend des Sensi- 
bilisierungsprozesses in vivo beobachteten gesteigerten Leber- 
zerfall in Beziehung zu bringen, und es ist moglich, daB in 
beiden Fallen die Ursache des beschleunigten Organzerfalls 
dieselbe ist. Ob in dem vorliegenden Falle ein Uebertritt 
von autolytischen oder cytolytischen Fermenten in das Blut- 
serum des sensibilisierten Tieres stattgefunden hat und da- 
durch die verstarkte Autolysewirkung nach Serumzusatz ein- 
trat, oder ob nur Aktivatoren (Kofermente) fiir das autolytische 
Leberferment im sensibilisierenden Serum vorhanden sind, 
sollen weitere im Gange befindliche Untersuchungen ergeben. 

War soeben gezeigt worden, daB eine „Sensibilisierung u 
des autolytischen Leberfermentes in vitro moglich ist, so zeigen 
die weiteren Zahlen der beiden Tabellen, daB auch eine „Shock- 
wirkung u , welche sich in einer bedeutenden Hemmung des 
Fermentprozesses nach Zusatz der entsprechenden Serumart 
zu der sensibilisierten Leber auBert, in ausgesprochenster Weise 
erzeugt werden kann. Wir sehen, daB ein Zusatz einer auBerst 
geringen Menge Pferdeserum, welcher die Autolyse des nicht 
sensibilisierten Leberbreis nur urn 4,47 Proz. resp. um 2,93 Proz. 

16 * 
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herabzudriicken vermag, die Autolyse der in vitro 
sensibilisierten Leber beinahe vollig oder zum 
grbBten Teil aufhebt. In der ersten Versuchsreihe zeigt 
die Autolyse der sensibilisierten Leber, welche schon nach 
6-stiindigem Stehen im Brutschranke 14,9 Proz. des Gesamt- 
stickstoffs in Spaltprodukte verwandelte, nach Perdeserumzusatz 
und wfihrend des nachfolgenden 18-stfindigen Brutschrank- 
aufenthaltes keine weiteren Fortschritte, indem die Menge des 
abgebauten Stickstoffs in dem einen Falle 14,29 Proz., in dem 
anderen 16,13 Proz. des Gesamtstickstoffs betrug; in derselben 
Zeit wurde die Kontrollportion am weitere 13,73 Proz., im 
ganzen also urn 24,06 Proz. ihres urspriinglichen Gesamtstick¬ 
stoffs abgebaut; wfihrend in der Kontrollportion die Menge des 
unkoagulablen Stickstoffs sich um 132,88 Proz. vermehrte, 
betrug die Zunahme in der gleichen Zeit in der einen Probe 
nur 8,26 Proz., in der anderen fand (iberhaupt keine Spaltung 
statt. Auch die Zahlen der zweiten Versuchsreihe zeigen eine, 
wenn auch nicht so exzessive, immerhin sehr bedeutende 
Hemmung des autolytischen Abbaues der mit sensibilisiertem 
Meerschweinchenserum vorbehandelten Leber nach Zusatz des 
auf das 10-fache verdttnnten Pferdeserums. Wfihrend der 
Abbau des Kontrolleberbreies zwischen der 6. und 24. Stunde 
um 15,71 Proz. des Gesamtstickstoffs zunahm, fand in dem 
sensibilisierten und mit Pferdeserum versetzten Leberbrei nur 
eine Vermehrung um 7,27 Proz. statt; noch deutlicher tritt 
die intensive Hemmung der Autolyse hervor, wenn man die 
zwischen der 6. und 24. Stunde, innerhalb welcher die Pferde- 
serumeinwirkung stattfand, aufgetretene Vermehrung des in- 
koagulablen Stickstoffs beriicksichtigt: derselbe stieg in der 
Kontrolleber um 160,03 Proz., in der sensibilisierten und mit 
Pferdeserum beschickten Leber nur um 53,13 Proz.; daB der 
geringe Pferdeserumzusatz an sich keine nennenswerte Hem¬ 
mung auszuuben vennochte, geht schon aus den Kontroll- 
versuchen der ersten Versuchsreihe hervor. 

Die „Shockwirkung“, welche, wie die angefiihrten Bei- 
spiele lehren, schon sehr geringe Mengen des passenden Serums 
auf die Autolyse des sensibilisierten Leberbreies in vitro aus- 
flben, zeigt in ihrem ganzen Verlaufe groBe Aehnlichkeit zu 
der von uns am lebenden Tiere beobachteten Hemmung und 
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AufhebuDg der Leberautolyse durch Erzeugung des anaphy- 
laktischen Shocks, so daB die Moglichkeit besteht, beide Vor- 
gfinge im wesentlichen auf Shnliche Reaktion des Zellproto- 
plasmas zurtickzufflhren; welcher Art diese feineren Prozesse 
innnerhalb der Zelle sind, entzieht sich vorlSufig uuserer 
Kenntnis. Doch scheint nichts gegen die Annahme zu 
sprechen, dad durch die in den vorher pr&parierten Zellen auf 
das hSchste gesteigerte spezifische Aufnahmsfahigkeit des art- 
fremden EiweiBkolloids eine derartige Entmischung des sensibi- 
lisierten Zellprotoplasmas stattfindet, dad auch die mit dem 
Zellprotoplasma aufs innigste verbundene autolytische Ferment- 
tatigkeit in Mitleidenschaft gezogen wird. FUr diese Auf- 
fassung spielt es keine Rolle, ob wir es mit intakten Zellen 
oder, wie in unserem Falle, vielfach mit dem fiberlebenden 
Protoplasma morphologisch nicht mehr begrenzter Zellen zu 
tun haben. Ob in unseren Versuchen die Spezifit&t des ver- 
wendeten sensibilisierenden und shockausldsenden EiweiB- 
kQrpers die gleiche Rolle spielt wie beim anaphylaktischen 
Shock im Leben, sowie die optimalen zeitlichen und quan- 
titativen Reaktionsgrenzen fflr die Fermentsensibilisierung und 
Fermentshockauslosung werden weitere Versuche feststellen. 

n. Shook des autolytisohen Fermentes im Leberbrei mit 
Pferdeserum sensibilisierter Meersohweinchen. 

Im Vorhergehenden war der Nachweis erbracht worden, 
daB am fiberlebenden Leberbrei normaler Meerschweinchen 
die gleichen Erscheinungen des beschleunigten und ver- 
zSgerten oder vOllig aufgehobenen autolytischen Leberzerfalls 
durch Zusatz von sensibilisiertem Meerschweinchenserum und 
des zugehbrigen Antigens in vitro erzeugt werden kbunen, 
wie sie am lebenden sensibilisierten und anaphylaktischen 
Tiere beobachtet worden waren. Fflr den Nachweis des Zu- 
sammenhanges dieser am lebenden Tiere und am Oberlebenden 
Zellbrei erhobenen Befunde war es von Wert zu untersuchen, 
ob auch die Leber sensibilisierter Meerschweinchen post¬ 
mortal den gleichen gesteigerten Hemmungswirkungen in 
bezug auf ihr autolytisches Ferment ausgesetzt werden kann, 
einerseits wie die in vitro sensibilisierte, andererseits wie die 
in vivo dem anaphylaktischen Shock unterworfene; denn war 
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die Vorbehandlung am lebenden Tier erfolgt und konnte 
die Shockwirkung an dem so vorbehandelten Materiale nach 
dem Tode erzielt werden, so war mit einiger Wahrscheinlich- 
keit auf den innigen Zusammenhang Oder die Identitat der 
im Leben und post mortem ausgelosten Shockwirkungen zu 
schlieCen. Wir haben zu diesem Behufe eine Reihe von 
ca. 250 g schweren Meerschweinchen durch snbkutane Injektion 
von 1 ccm Pferdeserum sensibilisiert, dieselben am 14. und 
16. Tage durch Verbluten getotet und die frisch dem Tiere 
entnommene Leber in der gleichen Weise wie friiher, fur 
Autolyseversuche verwendet; hierbei wurde stets eine Portion 
des Leberbreies ohne Pferdeserumzusatz, die andere ent- 
sprechend ihrem Gewichte mit der gleichen Pferdeserummenge 
(unverdQnntes Pferdeserum) in Kochsalzlosung der anti- 
septischen Autolyse durch 24 Stunden im Brutschrank aus- 
gesetzt. In durchaus gleicher Weise wurden in einer 2. Ver- 
suchsreihe die frisch dem entbluteten Korper unvorbehandelter, 
normaler Meerschweinchen entnommenen Lebern der 24- 
stiindigen, antiseptischen Autolyse mit und ohne Pferdeserum¬ 
zusatz unterworfen; diese normalen Tiere von ca. 250 g wurden 
in gleicher Weise gen&hrt und gehalten wie die sensibilisierten 
Meerschweinchen. Die Verarbeitung des autolysierten Leber- 
breis erfolgte wie friiher. In den in den folgenden Tabellen 
auszugsweise angefiihrten Analysenzahlen ist die dem ver- 
wendeten Pferdeserum entsprechende sehr geringe Menge des 
unkoagulablen Stickstoffs bereits in Abzug gebracht. 


Leberbreiautoly9e normaler Meerschweinchen. 
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Leberbreiautolyse sensibilisierter Meerschweinchen. 
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Der Ueberblick der Analysenwerte beider Versuchsreihen 
ergibt vor allem, wie aus unseren frflheren Untersuchungen 
bereits hervorgeht, die m&chtige Steigerung der intravitalen 
Leberautolyse sensibilisierter Tiere gegentlber norraalen, welche 
sich in der relativ hohen Prozentzahl des unkoagulierbaren 
Stickstoffs des frisch verarbeiteten Leberbreies auspragt; sie 
betragt im Mittel 23,28 Proz. des gesamten Leberstickstoffs 
gegentlber 8,35 Proz. der normalen Tiere. Der bereits intra 
vitam erhohte Leberzerfall erfahrt jedoch in der nacbfolgenden 
postmortalen Autolyse keine wesentliche weitere Steigerung; 
die postmortale Autolyse verlfiuft vielmehr prozentuell gleicb- 
mafiig sowohl in der Leber der sensibilisierten, wie der nor¬ 
malen Tiere. Dagegen zeigen die mit Pferdeserum angesetzten 
Proben betrachtliche Unterschiede bei den normalen und 
sensibilisierten Tieren. Wahrend die Autolyse des Leberbreies 
normaler Tiere durch Pferdeserumzusatz nur um 1,51—3,79 
Proz. des Gesamtstickstofifs und um 7,91—17,77 Proz. des 
unkoagulablen Sticktoffs der Kontrollprobe gehemmt worden 
war, betrugen die entsprechenden Prozentzahlen bei der Auto¬ 
lyse des Leberbreies sensibilisierter Meerschweinchen 7,98 
und 14,55 Proz. resp. 24,82 und 36,52 Proz., so dafi eine 
Verminderung der Autolyse um das 2—5-fache resultiert, die 
bei geeigneter Versuchsanordnung (st&rkere Verdttnnung des 
verwendeten Antigens) noch gesteigert werden kann. Es 
scheint demnach nicht zweifelhaft, dad auch bei 
intravitaler Sensibilisierung postmortal Hem- 
mungswirkungen des autolytischen Zellzerfalls 
zu erzielen sind, welche mit den intravital be- 
obachteten Shockwirkungen in Analogic gesetzt 
werden kdnnen. Diese Tatsacben deuten dabin, dafi die 
intravital und postmortal beobachteten Phanomene, einerseits 
der gesteigerte autolytische Leberzerfall bei intravitaler und 
postmortaler Sensibilisierung, andererseits die v511ige Hemmung 
oder starke Herabsetzung der intravitalen und postmortalen 
Leberautolyse bei Ausldsung der Sbockwirkung einander ent- 
weder durchaus wesensgleich sind oder in nahem ursachlichen 
Zusammenhange miteinander stehen. Mit dieser Erkenntnis 
erscbeint die Moglichkeit gegeben, die spezifische Beeinflussung 
der wichtigen cellularen Fermentprozesse unter einfachen Ver- 
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suchsbedingungen in vitro durchzufuhren und sie als Reagens 
fflr das genauere Studium der feineren physikalisch-chemischen 
Prozesse heranzuziehen, von denen die Sensibilisierung und 
Shockwirkung abh&ngt. 


Zusammenfassung. 

1) Aehnlich wie am lebenden Tier gelingt es auch am 
tiberlebenden Leberbrei normaler Meerschweinchen sowohl 
eine Sensibilisierung, welche in einer bedeutenden Steigerung 
des autolytischen Leberzerfalls ihren Ausdruck findet, als auch 
eine Shockwirkung, welche sich in vdlliger Hemmung Oder 
bedeutender Verminderung der Leberautolyse kundgibt, zu 
erzeugen. 

2) Die spezifische Shockwirkung kann auch erzeugt werden 
am autolysierten Leberbrei sensibilisierter Meerschweinchen. 

3) Es ist wahrscheinlich, dafi einerseits die intravitale und 
postmortale Sensibilisierung, welche die Steigerung des auto¬ 
lytischen Leberzerfalls bedingt, andererseits die intravitale 
und postmortale Auslosung der Shockwirkung, welche die 
Leberautolyse hemmt Oder aufhebt, wesensgleiche Prozesse 
darstellen. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Konigl. Institut fiir experimentelle Therapie in Frank¬ 
furt a. M. (Direktor: Wirkl. Geh. Rat Prof. Dr. P. Ehrlich), 
Veterin&rabteilung: Dr. K. Bierbaum.] 

Die Diagnose der Rindertuberkulose mittels der Kom- 
plementbindungsreaktion nach der Methode yon Hammer. 

Von 

K. Bierbatun, und G. Berdel, 

Mitglied des Instituts. Obertierarzt d. stiidt. Schlacht- 

hofes in Frankfurt a. M. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 19. Februar 1914.) 


Die Komplementbindungsreaktion zum Nachweis spezifischer 
Antikdrper im Blute tuberkulSser Individuen ist von einer 
ganzen Reihe von Untersuchern fflr die Diagnose der Tuber- 
kulose herangezogen worden. Eine Auffflhrung der zahlreichen, 
hierauf bezflglichen Arbeiten im einzelnen wflrde hier zu weit 
fflhren, um so mehr als wohl die meisten zu dem Resultat ge- 
langen, dad die Komplementbindung nur in einem gewissen 
Prozentsatz, der bei den einzelnen Autoren und der benutzten 
Methodik in ziemlich weiten Grenzen schwankt, zutreffende 
Resultate gibt. Eine praktische Bedeutung kam jedenfalls 
dieser Reaktion im besonderen flir die Diagnose der Rinder¬ 
tuberkulose hiernach bislang nicht zu, da wir, abgesehen von 
der klinischen Untersucbung, in der Tuberkulinimpfung mit 
ihren verschiedenartigen Modifikationen immer noch eine Me¬ 
thode von hoher diagnostischer Sicherheit und Zuverlassigkeit 
besitzen, soweit es sich nicht um Tiere handelt, die bereits 
vorher mit Tuberkulin bebandelt worden sind. Wie hinl&ng- 
lich bekannt ist, gab die subkutane Tuberkulinimpfung, die 
bis zum Jabr 1911 in den Quarant&neanstalten des Deutschen 
Reiches fflr die vom Auslande eingefflhrten Rinder vorge- 
schrieben war, eine flberraschende Anzahl von Fehlresultaten, 
die wohl ausschliedlich dadurch bedingt waren, dad diesen 
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Tieren wfihrend des Transportes groBe Mengen von Tuber- 
kulin injiziert wurden in der Absicht, eine Reaktion bei der 
amtlichen Tuberkulinisierung und damit eine Zurfickweisung 
der betreffenden Rinder von der Einfuhr zu verhindern. Der 
hohe Prozentsatz der Fehlresultate hat inzwischen dazu ge- 
fflhrt, daB die Tuberkulinprobe in den Quarantaneanstalten 
aufgehoben, und an ihre Stelle lediglich eine klinische Unter- 
suchung getreten ist. Zweifelsohne wird man bei dieser rein 
klinischen Untersuchung, aucb wenn sie in Zweifelsffillen 
mit einer bakteriologischen Untersuchung verbunden ist, eben- 
falls mit einer gewissen Zahl von Fehlresultaten rechnen 
mfissen. 

Bei dieser Sachlage mufite den Mitteilungen Hammers 1 ), 
daB es ihm nach einer besonderen Methode der Komplement- 
bindung, die im wesentlichen durch die Verwendung alko- 
holischer- bzw. Acetonextrakte aus tuberkulfisem Gewebe als 
Antigen gekennzeichnet ist, gelungen sei, bei Untersuchung 
des Blutes von 96 Rindern in nahezu 100 Proz. der Falle 
zutreffende Resultate zu erhalten, berechtigtes Interesse ent- 
gegengebracht werden. Zwar war nach den Ergebnissen 
Hammers anzunehmen, daB auch Rinder mit minimalen 
tuberkulfisen Herden, z. B. in den Lymphdrfisen, die veterinfir- 
polizeilich eine Bedeutung nicht besitzen, eine positive Reaktion 
geben wurden, so daB eine praktische Bedeutung der Methode 
fur die Zwecke der Quarantaneanstalten nicht von vornherein 
feststand. Immerhin war es moglich, daB diese Methode bei 
nachgewiesener Zuverlfissigkeit zur Erganzung der klinischen 
Untersuchung in den Quarantaneanstalten in Zweifelsfailen 
herangezogen und somit auch praktisch verwendbar werden 
konnte. Wir haben daher diese Methode Hammers einer 
Nachprtifung unterzogen, fiber deren Ergebnisse wir im Nach- 
stehenden, nachdem wir Blutproben von insgesamt 120 Rin¬ 
dern untersucht haben, berichten wollen. 

Da, wie wir gleich vorweg bemerken wollen, unsere Re¬ 
sultate mit denen Hammers nicht vollstandig fibereinstimmen, 
sei zunfichst unsere Versuchstechnik, die sich der von Ham- 


1) Munchn. med. Wochensrhr., 1912, No. 32, p. 1750; Deutsche 
tieriirztl. Wochenschr., 1912, No. 39, p. 593. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Die Diagnose der Rindertuberkulose etc. 251 

mer in seiner Verdffentlichung angegebenen und durch per- 
sSnliche Mitteilungen vervollstSndigten mdglichst genau an- 
schloB, beschrieben. 

Die Blutproben wurden auf dem stadtischen Schlachthof in Frank¬ 
furt a. M. von den dort zur Schlachtung kommenden Rindern durch den 
einen von uns (Berdel) bei der Schlachtung entnommen und nach No- 
tierung des Obduktionsbefundes unter laufender Nummer in die Veterinar- 
abteilung des Institute verbracht Nach dem Abscheiden dee Serums und 
erfolgter Inaktivierung desselben ( l / f Stunde bei 56° im Waeserbad) wurden 
die Sera von dem anderen (Bierbaum) in der Regel nach 24 Stunden 
untereucht und erst nach AbschluB dieeer Untersuchung die beiderseitigcn 
Befunde verglichen, um die Beurteilung moglichst unbefangen zu gestalten. 
Ale Antigen dienten Perlsucht-Alttuberkulin aue den Hocheter Farb- 
werken, Bowie alkoholische und Acetonextrakte aue tuberkuloeem Gewebe. 
Zur Gewinnung dieser Organextrakte wurden die Perlknoten einer tuber- 
kulosen Rinderpleura abprapariert und in einer Fleischhackmaechine zer- 
kleinert. Fiir den alkoholiechen Extrakt wurde ein Teil tuberkulosen Ge- 
webee mit 4 Teilen Alkohol (ca. 90-proz.) in einer Flaeche iibergossen, bei 
Zimmertemperatur unter haufigem Umschiitteln 5 Tage lang extrahiert und 
danach durch Papierfilter klar filtriert. Der Acetonextrakt wurde durch 
10-tiigige Extraktion von einem Teil tuberkuldsen Gewebes mit 9 Teilen 
Aceton gewonnen, das Filtrat bei 37° zur Trockenheit verdunstet und der 
Trockenriickstand von 10 ccm verdunsteter Fliissigkeit in 1 ccm absoluten 
Alkohols gelost Um eventuell eine starkere Extraktion zu bewirken, sind 
epater bei Herstellung neuer Extrakte die zerkleinerten Perlknoten zu- 
nachst im Porzellanmorser sorgfaltig zerrieben, nach Zufiigung des er- 
forderlichen Alkohols bzw. Acetone 3 Tage bei Zimmertemperatur im 
Schiittelapparat geschiittelt und dann erst der weiteren Extraktion xiber- 
lassen worden. Der alkoholische Extrakt wurde zum eigentlichen Ver- 
such im Verhaltnis 1:3, der Acetonextrakt im Verhaltnis 1:10 mit phy- 
siologischer Kochsalzloeung verdiinnt, und zwar wurde die entsprechende 
Extr&ktmenge in ein Fliischchen gefiillt und hierauf langsam in kleinen 
Portionen unter stiindigem Schiitteln die erforderliche Menge von Koch- 
salzlosung zugefiigt Eigenlosende Eigenschaften besalien die Extrakte 
weder gegen Hammel- noch gegen Rinderblut. Bei der Untersuchung der 
ersten 48 Sera, wurde im einzelnen folgende Versuchsanordnung befolgt: 

Nach Einfiillung von je 1 ccm des im Verhaltnis 1:20 verdiinnten 
frischen Meerschweinchenkomplements wurde zunachst das Antigen hinzu- 
gesetzt, und zwar, da sich Hammer in seinen Versuchen eine Mischung 
von alkoholischem bzw. Aceton-Extrakt mit Perlsucht-Alttuberkulin am 
besten bewahrt hatte, eine solche Mischung in absteigenden Mengen (0,4 Alk.- 
Extr. + 0,04 Perls.-Tub., 0,2 + 0,02, 0,1 + 0,01, 0,05 + 0,005). Nach griind- 
lichem Durchschiitteln wurde das zu untersuchende Rinderserum in Menge 
von 0,1 ccm zugefiigt und mit Kochsalzlosung, soweit erforderlich, auf- 
gefiillt, dafi das Volumen jeder Komponente 1 ccm betrug, jedes Rohrchen 
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also 3 ccm Fliissigkeit enthielt. Nach nochraaligem Durchschlitteln blieben 
die Rohrchen 3 Stunden bei Zimmertemperatur steben, worauf der Zusatz 
des hamolytischen Systems erfolgte. Der hamolytische Ambozeptor war 
gegen Hammelblut gerichtet und wurde in der doppelten komplett losenden 
Dosis angewendet, die jedesmal zuvor mit l / 70 Koraplement ermittelt worden 
war. Die Hammelblutaufschwemmung war eine 7—8-proz. und wurde, ebenso 
wie die Ambozeptordosis, im Volumen von 1 ccm zugesetzt, so dafi das 
Gesamtvolumen in jedem Rohrchen 5 ccm betrug, bzw. mit Kochsalzlosung 
entsprechend aufgefiillt wurde. Als Kontrollen wurden angesetzt: die ver- 
wendeten Antigenmengen ohne Serum, die doppelte groBte Antigendosis 
(also 0,8 bzw. 0,08), das Serum in einfacher und doppelter Dosis ohne 
Antigen, schlieBlich eine System-, Komplement- und Kochsalzkontrolle. Die 
Resultate wurden nach za. l-stiindigem Stehen im Briitschrank bei 37°, 
nachdem alle Kontrollen gelost waren, abgelesen. Nachdem sich bei den 
ersten Untersuchungen einige stark reagierende Sera gefunden hatten, wurde 
bei spateren Versuchen, soweit dies moglich war, immer ein solches, stark 
positiv reagierendes Serum gewissermaflcn als Standard serum mit unter- 
sucht 

Die Sera No. 49—120 sind nach einem Vorschlag von Hammer mit 
einer etwas modifizierten Versuchsanordnung untersucht worden. Da 
Hammer unsere differenten Resultate auf die zu starke Verdiinnung mit 
Kochsalzlosung zuruckfiihrte, wurde zu je 1 ccm 1 90 verdiinnten Komple- 
ments 0,4-0,2-0,1—0,05 ccm einer Mischung von 1 ccm Perlsuchttuberkulin 
mit 9 ccm entsprechend verdiinnten Extraktes zugefiigt, hierauf geschiittelt 
und 0,05 ccm des zu untersuchenden Rindersemms zugesetzt. Nach 
3 Stunden bei Zimmertemperatur erfolgte der Zusatz von 1 ccm sensi- 
bilisiertem Rinderblut (5-proz. Rinderblut mit hiergegen gerichtetem Ambo¬ 
zeptor in doppelt losender Menge). Ein Aufliillen mit Kochsalzlosung auf 
gleiches Volumen unterblieb. 

Schon die ersten Untersuchungen, in denen die ver- 
schiedenen Extrakte und das Perlsuchttuberkulin nebeneinander, 
fiir sich allein und gemischt, als Antigen Verwendung fanden, 
ergaben, dafi in den Fallen, in denen eine Ablenkung zustande 
kara, Perlsuchttuberkulin das wirksame Antigen zu sein schien. 
Die alkoholischen bzw. Acetonextrakte reagierten fflr sich 
allein gar nicht oder nur ganz vereinzelt in Spuren. Da, wie 
erw&hnt, die Mischung von Extrakt mit Tuberkulin nach 
Hammer die besten Resultate geben sollte, wurde diese in der 
Folge meistens allein angewendet. Es zeigte sich bei gelegent- 
lichen Vergleichsversuchen, daB diese Mischung in der Tat 
als Antigen noch am besten reagierte. 

Die nachstehende Tabelle zeigt die Ergebnisse der Blut- 
untersuchung im Vergleich zum Obduktionsbefunde. 
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Tabelle 1 ). 


6 1 

! Obduktionsbefund 

2 1 

Blutunter- 

suchung 

fc a j 

®-S 

■o 3 Bernerkungen 

is 

1 Lunge, Leber, Nieren.Ge- 

++++ 

24 

krosdriisen, 1 Kniefalten- 



driise 



2 negativ 

0 

24 

3 jLunge, Leber, 1 Niere, 



! Pleura, Gekrosdriisen 

+ + + + 

24 

4 negativ 

0 

24 

5 'negativ 

0 

24 

6 ! Lunge, Pleura, Echino- 

+ + + 

24 

j kokken in Leber 



7 ‘negativ 

0 

24 

8 negativ 

0 

24 

9 Bronchialdrusen (verkalkt) 

0 

24 

10 Bronchialdrusen (verkalkt) 

0 

24 

11 t negativ 

0 

24 

12 |Lunge 

0 

24 

13 iFremdkorperabszesse in d. 

0 

24 

! Lunge. Alte Entziin- 



dungen an Magen und 



Zwerchfell. Keine Tub. 

1 


14 negativ 

i o 

24 

15 Inegativ 

0 

24 

16 |Lunge, Pleura 

0 

24 

17 negativ 

i 0 

24 

18 Lungendrusen,Gekrosdriis. 

0 

24 

19 negativ 

0 

24 

20 Lunge, Leber, Darmdriisen 

i + 

24 

21 negativ 

0 

24 

22 negativ 

0 

24 

23 'Lungendriisen, Actinomy- 

i 0 

24 

kose des Kiefers 

1 


24 Lunge, Leber, Nieren, 

0 

24 Nach 4 X 24 h + schwach 

Pleura, Peritoneum, Ge- 


I j 

kros- und 2 Korper- 



lymphdriisen 1 

1 

I 

25 Lunge, Leber, 1 Niere, 

| + 4-h + + 

24 

Pleura, Euter, Gekros- 


• 

driisen 



26 Lunge 

+ 6chwach 

24 

27 iBronchialdriisen 

! 

+ schwach 

24 


1) Zeichenerklarung: + + + + = 4 Rohrchen komplette Hemmung; 
+ +=3 Rohrchen komplette Hemmung; + +=2 Rohrchen komplette 
Hemmung; 4- — 1 Rohrchen komplette Hemmung; 4- schwach = nur ge- 
ringe Hemmungen im 1. und 2. Rohrchen; ± = minimale Spuren von 
Hemmung im 1. Rohrchen. 
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Lfd. No. 

Obduktionsbefund 

Blutunter- 

suchung 

Alter des Ser. 
in Stunden 

Bemerkungen 

28 

In Lunge u. Leber Echi- 
nokokken, keine Tuber- 
kuloftc 

0 

24 


29 

Lungendriisen 

+ schwach 

24 


30 

Lunge, Pleura, 

± 

24 


31 

Lungendriisen 

o 

24 


32 

negativ 

0 

24 


33 

Lungendriisen 

0 

24 


U 

Lunge 

0 

24 

Nur auf 3,9 ccm Volumen 
gebracht: ± 

35 

Lunge, Leber, Pleura, Peri¬ 
toneum, Gekrosdriisen 

+-++ 

24 

w. o.: + -4- 

36 

Lungendriisen 

+ schwach 

24 

w. o.: -f schwach 

37 

negativ 

+ schwach 

24 

w. o.: + schwach 

38 

negativ 

± 

24 

w. o.: + 

39 

Lungendriisen 

negativ 

± 

24 

w. o.: 4- schwach 

40 

0 

24 

w. o.: 0 

41 

negativ 

0 

24 

w. o.: + schwach 

42 

Lunge, Leber, Pleura, Peri¬ 
toneum, Gekrosdriisen 

+ schwach 

24 

w. o.: + 

43 

Lunge, Gekrosdriisen 

0 

48 


44 

Lunge 

0 

48 


45 

negativ 

0 

48 


46 

negativ 

0 

48 


47 

siimtliche Eingeweide, 
Pleura, Peritoneum 

± 

48 


48 

negativ 

0 

48 


49 

negativ 

4- schwach 

72 


50 

negativ 

+ schwach 

72 


51 

negativ 

+ 

72 


52 

negativ 

+ schwach 

' 72 


53 

Lunge 

+ 

; 72 


54 

Lunge 

+ 

! 72 


55 

Lungendriise 

0 

24 


56 

Lunge, Leber 

0 

24 


57 

Lunge 

+ + + 

24 


58 

In Lunge u. Leber Echino- 
kokken, keine Tub. 

0 

24 


59 

Lunge, Leber, Darm, Se- 
rosentuberkulose 

+ sehr schw. 

24 


60 

Lungendriisen 

0 

1 24 


61 

Lungendriisen 

+ schwach 

1 24 


62 

Lunge, I^eber, Darm 

+ + + + 

1 24 


63 

Lunge 

+ schwach 

24 


64 

Lunge, Leber, 1 Fleiseh- 
driise 

+—+ + 

24 


65 

Lunge, Darm 

Lunge, Leber, Niere, Pleura 

+ schwach 

24 


66 

+ + + 

24 


67 

negativ 

± 

24 
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o 

fc 

2 



: 

Blutunter- 

suchungen 

Alter des ber. 
in Stunden 

0 

24 1 

0 

24 

db 

24 i 

0 

24 i 

H-b + 

24 i 

0 

24 i 

i 

24 l 

db 

24 i 

o 

24 

0 

24 

± 

24 

0 

24 

± 

24 1 

+ schwach 

24 i 

0 

24 1 

, +-++ 

24 

4" 

24 

! 0 

24 

0 

24 

0 

, 24 1 

0 

, 24 

0 

24 

0 

24 

0 

24 

0 

24 

0 

24 

0 

24 

0 

24 ! 

0 

24 ' 

++ 

24 

0 

24 

0 

24 

0 

24 

0 

24 

+ 

24 

+ 

24 

, ++++ 

24 


Bemerkungen 


68 

69 

70 

71 

72 

73 

74 

75 


Lunge, Darm, 1 Niere, 
Pleura 

Lunge, Leber, Darm, 

2 Nieren 
Lunge 

AbszeS der Lunge, k 
Tuberkulose 
Lunge, Leber, Darm 
negativ 

Lunge, Leber, D; 

2 Nieren, Pleura, 1 
toneum 
Lunge, Darm 


76 Lunge 

77 Lungendriisen 

78 Lunge 

79 negativ 

80 Lunge, Pleura 

81 Lunge 

82 Lungendriisen 

83 Lunge (stark) 

84 Lunge 

85 Lunge, Leber, Milz, 

Nieren, Pleura, Peri¬ 
toneum (stark) 

86 Lunge, Darm, 

2 Nieren (stark) 

87 negativ 

88 negativ 
89 ( Lunge 

90 negativ 

91 Lungendriisen 

92 Lunge, Darm 

93 negativ 

94 Lungendriisen 

95 Lunge, Pleura 

96 negativ 

97 Lunge, Darm 

98 negativ 

99 Lunge, Leber, Gekros- 

driisen 

100 negativ 

101 Lungendriisen 

102 Lunge 

103 negativ 

104 Lunge, Leber, Darm, 


Pleura, 

(stark) 


Peritoneum 


i 48 h + 
l 48 h ± 

nach 48 h H-h + 


48 b ± 

72 h + schwach 
48 h 0, nach 72 h 0 
48* 0, nach 72 h 0 
48 h i, nach 72 h 0 
48 h 0 
48 h 0 
48 h + 

48 b ± 

48 b + + + 

48 b +-+ + 
8X24 b 0 


nach 8X24 b ± 


nach 8 
nach 8 
nach 8 
nach 8 
nach 7 
nach 7 
nach 7 
nach 7 
nach 7 
nach 7 


24 b 0 
24 b 0 
’ 24 b 0 
' 24 b 0 



schwach 
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o 

a 

<4-1 

Obduktionsbefund 

Blutunter¬ 

suchung 

Alter des Ber. 
in Stunden 

Bemerkungcn 

105 

Lunge, Darm 

+ 

24 


106 

Lunge, Pleura, Darm 

+—++ 

24 


107 

negativ 


24 

nach 7 X 24 h + 

108 

Lunge, Leber, Darm, 

+ schwach 

24 



Milz (Erweichungs- 





herde) 




109 

negativ 

-f schwach 

6X24 

Die Resultate bei der ersten 





Untersuchung nach 


i 

i 


2 X 24 h waren wegen 



i 

i 


Selbsthemmung der Ex- 



! 


traktkontrolle nicht ver- 



: 


wendbar 

110 Lunge, Leber 

+ 

6X24 

dgl. 

111 Lunge 

-f schwach 

6X24 


112 

Lunge (stark) 

+ ganz 

6X24 




schwach 



113 

Lunge 

+ + 

6X24 


114 

negativ 

+ 

6X24 

>> 

115 Lunge, Pleura, Darm 

+ 

5 X 24; 

116 

Lunge 

+ 

5X24 


117 

negativ 

± 

5X24. 

118 

negativ 

+ 

5X24 

U 

119 

Lunge 

-h 

5X24 


120 

Lungendriisen 

+ schwach 

5X24; 


Wie die vorstehende Tabelle ergibt, wurde das Ergebnis 
der Obduktion in 78 Fallen = 65 Proz. durch die Blutunter- 
suchung bestatigt, wahrend in 42 Fallen = 35 Proz. die Er- 
gebnisse nicht abereinstimmten. In einer Anzahl der Faile 
ist die Blutuntersuchung wiederholt worden, ohne dafi das 
Endergebnis wesentlich besser wurde, denn es reagierten nun- 
mehr 80 Sera = 66,66 Proz. zutreffend, und 40 = 33,33 Proz. 
nicht zutreffend. Die Fehlresultate zeigten sich sowohl in 
negativer Reaktion bei bestehenden tuberkulosen Verande- 
rungen, als umgekehrt in negativeta Obduktionsbefund bei 
positivem Ausfall der Komplementbindung. Wenn Hammer 
die Fehlreaktionen letzterer Art, die ihm unter seinen 96 Unter- 
suchungen auch 2mal begegnet sind, damit erkiart, dafi in 
solchen Fallen ein geringftigiger tuberkuloser Befund bei der 
Obduktion iibersehen worden sei, so ist diese Annahme zwar 
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bequem, ein strikter Beweis ffir ihre Richtigkeit wird sich 
jedoch nicht erbringen lassen. Umfang und Starke der tuber- 
kulfisen Veranderungen standen in keinem Verhaitnis zur Starke 
der Komplementbindung, es kam wiederholt vor, dafi Sera 
von Rindern mit ausgebreiteter Tuberkulose gar nicht oder 
nur ganz schwach reagierten. 

Eine vollstandige Bestatigung der Hammerschen Re- 
sultate hat unsere Nachprfifung somit nicht ergeben. Die von 
uns mit seiner Methode erhaltenen Ergebnisse sind jedenfalls 
nicht oder nicht viel besser als die von frfiheren Untersuchern 
mit anderer Methodik gewonnenen. Sie unterscheiden sich 
auch nicht von den Resultaten, welche die Quarantaneanstalten 
mit der subkutanen Tuberkulinprobe bzw. der klinischen 
Untersuchung verzeichnen. Nach dem Jahresbericht fiber die 
Verbreitung der Tierseuchen im Deutschen Reiche ffir das 
Jahr 1911 erwiesen sich im 1. Halbjahr 1911 von den in die 
Quarantaneanstalten eingeffihrten, auf Tuberkulin nicht re- 
agierenden Rindern bei der spfiteren Schlachtung 32 Proz. 
tuberkulOs, wahrend von den im 2. Halbjahr 1911 nur klinisch 
und bakteriologisch auf Tuberkulose untersuchten und hier- 
nach ffir unverdfichtig erkiarten Rindern bei der Schlachtung 
31 Proz. als tuberkulos erkannt wurden. Die Zahlen der 
Fehlresultate aller drei Methoden stimmen also fast genau 
fiberein. 

Bei einem Versuch, unsere von den Hammerschen Er- 
gebnissen abweichenden Resultate zu erklfiren, wird man, da 
unsere Versuchsanordnung derjenigen Hammers genau an- 
gepafit war, nur annehmen kfinnen, dafi unsere alkoholischen 
bzw. Acetonextrakte moglicherweise eine geringere Reaktions- 
ffihigkeit besafien als diejenigen Hammers. Man kfinnte 
annehmen, dafi nicht jeder Extrakt aus tuberkulosem Gewebe 
gleich gut reagiert, und dafi bestimmte, vorlfiufig nicht er- 
kennbare Umstfinde die Reaktionsffihigkeit solcher Extrakte 
beeinflussen. Unsere vier verschiedenen Extrakte (zwei alko- 
holische, zwei Acetonextrakte) verhielten sich allerdings in 
ihrer Reaktionsfahigkeit gleich, d. h. sie reagierten, wie be- 
reits erw&hnt, ffir sich allein gar nicht oder nur ganz ver- 
einzelt in Spuren. Ebenso erwies sich Gaucher, Salin 

ZeiUchr. f. lmmanlt&urfonchuDg. Orig. Bd. XXI. 17 
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u n d B r i c o u t l ), ein alkoholischer Extrakt auS Tuberkeln der 
Lunge eines Kindes als Antigen fflr den Nachweis spezifischer 
AntikOrper im Serum von Tuberkulosen mittels der Komple- 
mentbindung unbrauchbar. Ob es gelingen wird, die Um- 
stftnde, die die Reaktionsf&higkeit solcher Organextrakte be- 
einflussen, aufzukl&ren, steht dahin. Vorlfiufig wird man 
jedenfalls nach den Ergebnissen unserer Nachprflfung der 
Hammer schen Modifikation der Komplementbindung fflr die 
Diagnose der Rindertuberkulose eine praktische Bedeutung 
nicht ohne weiteres zuerkennen kdnnen. 


Zusammenfassung. 

Die Nachprflfung der von Hammer angegebenen 
Modifikation der Komplementbindungsmethode fflr den Nach¬ 
weis spezifischer Antikflrper im Serum tuberkuldser Rinder 
(Verwendung alkoholischer bzw. Acetonextrakte aus tuber- 
kuldsem Gewebe als Antigen) an den Sens von 120 Rindern 
konnte die Ergebnisse Hammers nicht vollst&ndig be- 
stfltigen. 


1) Compt. rend. Soc. Biol., T. 73, 1912, No. 31, p. 439. 
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Nachdruek verboten. 

[Aus der experimentell-biologischen Abteilung (Prof. H. S ach a) des 
Konigl. Institutes fiir experimentelle Therapie in Frankfurt a. M. 

(Direktor: Wirkl. Geheimer Rat Prof. Dr. P. Ehrlich).] 

Ueber die Beziehtragen der Komponenten des Komplements 
zn den ambozeptorbeladenen Blutkffrperchen. 

Von Dr. Ernst Nathan, 

Assistenten am Institut. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 19. Februar 1914.) 

Das fortgesetzte Studium der cytotoxischen Serurawirkungen 
hat zu Feststellungen geffihrt, welche das Wesen der Phfino- 
mene weit komplizierter erscheinen lieBen, als man es zuerst 
annahm. Zwar bildet der von Ehrlich und Morgenroth 1 ) 
erbrachte grundlegende Nachweis, daB der Ambozeptor als 
Antikbrper der Vermittler der cytotoxischen Serumwirkungen 
ist und durch seine Verankerung an die Zellantigene die Vor- 
aussetzung der lytischen Komplementwirkung darstellt, nach 
wie vor den Mittelpunkt des Verst&ndnisses. Jedoch haben 
die Ergebnisse der experimentellen Analyse gezeigt, daB die 
Annahme des Synergismus zweier Komponenten zur Erkl&rung 
des Zustandekommens der hfimolytischen Funktion nicht aus- 
reicht. Hatten schon die Untersuchungen Ferratas 2 3 ) er- 
geben, daB das Komplement in zwei Fraktionen, das am 
Globulinteil haftende „Mittelstflck u und das am Albumin- 
teil haftende „Endstflck“ spaltbar ist, so wurden durch die 
Untersuchungen von Omorokow 8 ), Sachs und Omo- 
rokow 4 ), Ritz 5 * ) Bedingungen kennen gelehrt, denen auch 
die Annahme, daB zur Entfaltung der Komplementfunktion 


1 ) P. Ehrlich und J. Morgenroth, Berl. klin. Wochenschr., 
1899, p. 6. 

2) A. Ferrata, Berl. klin. Wochenschr., 1907, p. 366. 

3) L. Omorokow, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 10, 1911, p. 285. 

4) H. Sachs und L. Omorokow, ebenda, Bd. 11. 1911, p. 710. 

5) H. Ritz, ebenda, Bd. 13, 1912, p. 62. 

17* 
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Ernst Nathan, 


das Zusammenwirken zweier Stoffe erforderlich ist, nicht mehr 
gerecht zu werden vermochte. Im Anschlufi an eine Arbeit 
von Braun 1 ) konnte durch die genannten Autoren n&mlich 
gezeigt werden, daB nach der Inaktivierung des komplement- 
haltigen Serums durch Cobragift eine Restitution der Wirkung 
sowohl durch die Globulin- als auch die Albuminfraktion ge- 
lingt, daB jedoch hierbei nicht der „Mittelstiick tt - resp. „End- 
stuckgehalt 41 3 der beiden Fraktionen das maBgebende Agens 
darstellen. Einerseits verhielten sich namlich die durch C0 2 - 
Fallung aus dem durch Cobragift inaktivierten Meerschwein- 
chenserum gewonnenen Fraktionen wie normales Mittelsttick 
und Endstiick, ohne aber zusammen komplettierend zu wirken, 
andererseits aber erwies sich das zur Aktivierung des durch 
Cobragifteinwirkung inaktivierten Meerschweinchenserums fflh- 
rende wirksame Prinzip des Serums im Gegensatz zu den 
beiden als „Mittelstuck“ und „Endsttick w bekannten Kom- 
ponenten als thermostabil. Dieses thermostabile und von 
Ritz als „dritte Komponente“ bezeichnete Agens ist 
dementsprechend auch in thermoinaktiviertem nativen Serum 
nachweisbar und unterscheidet sich durch die erheblicheThermo- 
stabilitat, wie das auch die Untersuchungen von Husler*) 
bestatigen, markant von Mittelstiick und Endstflck. Durch 
besondere Starke dieser der „dritten Komponente“ zuge- 
schriebenen Funktion ist, wie Jonas 8 ) gezeigt hat, das 
Schweineserum ausgezeichnet, von dem zuweilen noch 7*oooo 
—740000 ccm (nach 15 Min. langem Erhitzen auf 54°) aus- 
reichen, um im Verein mit dem durch Cobragift inaktivierten 
Serum komplette Hamolyse herbeizufuhren. 

Die geschilderten Untersuchungen sind durch die Arbeiten 
von Browning und Mackie 4 ) sowie von Weil 5 ) inallen wesent- 
lichen Punkten bestatigt worden. Die Arbeit von W eil beschaftigt 
sich insbesondere mit den Bindungsverhaitnissen der Komple- 


1) H. Braun, Biochem. Zeitschr., Bd. 31, 1911, p. 65. 

2) J. Husler, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 15. 1912, p. 157. 

3) W. Jonas, ebenda, Bd. 17, 1913, p. 539. 

4) C. H. Browning und T. J. Mackie, ebenda, Bd. 17, 1913, p. 1; 
cf. auch Biochem. Zeitschr., Bd. 43, 1912, p. 229, und Joum. Path, and 
Bact., Vol. 17, 1912, p. 120. 

5) E. Weil, Biochem. Zeitschr., Bd. 48, 1913, p. 347. 
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mentkomponenten, welche durch die Auffindung einer isolier- 
baren „dritten Komponente" einer neuartigen Analyse zugSngig 
geworden sind, und denen auch die Untersuchungen, fiber die 
ich mir im folgenden zu berichten erlaube, gewidmet waren. 

Ffir die Zweispaltung des Komplements, welche durch das 
von Ferrata entdeckte Prinzip der Globulinffillung ermoglicht 
war, hatten die Arbeiten von Brand 1 ) und Hecker 2 ) ge- 
zeigt, daB die Globulinfraktion (das „ Mittelstfick") von den 
ambozeptorbeladenen Blukfirperchen gebunden wird, resp. daB 
sie die letzteren so alteriert, daB sie der Wirkung des „End- 
stttcks", zu dem sie sonst keinerlei Beziehung haben, anheim- 
fallen. Wenn auch durch die Untersuchungen von Lief- 
mann und Cohn 3 ) und Braun 4 ) gezeigt worden ist, daB 
dieser EinfluB des isolierten Mittelstficks wesentlich von der 
Ambozeptormenge abhfingt und nur bei hinreichendem Arabo- 
zeptorfiberschuB experimentell nachweisbar ist, so lassen es 
die Befunde von Brand und Hecker in hohem MaBe wahr- 
scheinlich erscheinen, daB das Mittelstfick als Vermittler der 
Endstfickwirkung fungiert, fihnlich wie der Ambozeptor die 
Vorbedingung ffir die Funktion des Gesamtkomplements schafft. 
Durch die eigenartige Form der Cobragiftinaktivierung, der 
tibrigens, wie Ritz und Sachs 5 ) gezeigt haben, die Kom- 
plementabsorption durch Bakterien unter geeigneten Ver- 
suchsbedingungen gleicht, ist nun eine Zweispaltung des 
Komplements in ganz anderem Sinne ermoglicht worden. 
Wir gewinnen durch Behandlung aktiven Meerschweinchen- 
serums mit Cobragift eine Fraktion, welche Mittelstfick und 
Endstfick entha.lt und nur deswegen unwirksam ist, weil die 
„dritte Komponente" durch die Cobragift wirkung eliminiert 
wurde. Als zweite Fraktion dient uns das durch thermischen 
EinfluB inaktivierte Serum, das weder ^Mittelstfick" noch 


1) E. Brand, Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 34, p. 1075. 

2) R. Hecker, Arb. a. d. Inst. f. exper. Ther. zu Frankfurt a. M., 
Heft 3, Jena 1907. 

3) H. Liefmann und M. Cohn, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 7, 
1910, p. 669; Bd. 11, 1911, p. 166. 

4) Braun, 1. c. 

5) H. Ritz und H. Sachs, Centralbl. f. Bakt. etc., 1. Abt., Ref., 
Bd. 50, Beiheft, 1911, p. 43. 
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„Endstfick u , dagegen aber die „dritte Komponente u enthalt. 
Hierdurch ist die Moglichkeit eroffnet, mittels des von Ehr¬ 
lich eingeffihrten methodologischen Prinzips des Bindungs- 
versuchs die Bedingungen des zur Koroplementbindung fuh- 
renden Synergismus zu analysieren. Schon Ritz 1 ) hat in 
dieser Richtung einige Befunde erhoben und mitgeteilt, daB 
die im inaktiven Serum enthaltene „dritte Komponente 11 durch 
sensibilisierte Blutkorperchen nicht die geringste Bindung 
erfahrt. Dagegen hatten die Versuche fiber das Verhalten 
des durch Cobragift inaktivierten Meerschweinchenserums, das 
im folgenden kurz als „Cobraserum“ bezeichnet wird, zu 
den roten Blutkfirperchen noch keinen eindeutigen Ueberblick 
gewfihrt. 

Die Untersuchungen Weils 2 ) haben nun gezeigt, daB 
sensibilisierte Hammelblutkfirperchen aus dem Cobraserum 
Mittelstfick und Endstfick aufnehmen und derart zu einem 
Reagens auf die isolierte „dritte Komponente“ werden. Einen 
Verbrauch der dritten Komponente bei der Hamolyse glaubt 
Weil auf Grund seiner Versuche ausschlieBen zu sollen. 

Meine Versuche bestatigen zunfichst die Angaben Weils 
fiber die Bindung von Mittelstfick und Endstfick aus dem 
Cobraserum durch sensibilisiertes Blut, zeigen dabei den aucli 
von Weil hervorgehobenen EinfluB der Ambozeptormenge 
und erweitern zugleich die Analyse auf das Verhalten der Be- 
ziehungen der einzelnen Komponenten bei verschiedenen 
Temperaturen. AuBerdem haben sie prinzipiell gleichartige 
Befunde bei Verwendung des Schweineserums als dritter Kom¬ 
ponente ergeben, wie sie bei Benutzung des Meerschweinchen¬ 
serums gelten. Ich habe wesentlich aus okonomischen Grflnden 
das Meerschweinchenserum durch Schweineserum ersetzt, 
nachdem sich durch die Erfahrungen von Jonas gezeigt hat, 
daB das Schweineserum eine vorzfigliche Quelle fflr die dritte 
Komponente darstellt. Es sei aber ausdrttcklich hervorgehoben, 
daB die im folgenden mitzuteilenden Resultate durchweg auch 
bei Verwendung von Meerschweinchenserum als „dritter Kom- 
ponente“ bestfitigt werden konnten. 


1) H. Ritz, 1. c. 

2) E. Weil, 1. c. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber die Beziehungen der Komponenfcen des Komplements etc. 263 

Methodisch bin ich im iibrigen folgendermafien verfahren: 

Die Inaktivierung des Komplementes durch Cobragift geschah stets 
in der von Omorokow und Sachs und Omorokow beschriebenen 
Weise derart, dafi ein Teil Meerschweinchenserura mit 0,4 Teilen 1 / e -proz. 
Cobragiftlosung 1V 4 Stunden im Brutschrank bei 37° digeriert und sodann 
mit physiologischer Kochsalzlosung auf 2 Teile aufgefiillt wurde. Ee ent- 
sprach also das derart erhaltene „Cobraserum“ 1 /^isic\x verdunntem, 
nativem Meerschweinchenserum. 

Als „dritte Komponente“ diente Schweineserum, das l / Q Stunde 
auf 55°, oder Meerschweinchenserum, das l / 4 Stunde auf 54° erhitzt 
worden war. 

Als Blutkorp erchen wurde Hammelblut in 7—8-proz. serumfreier 
Suspension verwandt. Als Ambozeptor dienten vom Kaninchen durch 
Immunisierung mit Hammelblut gewonnene Immunsera. In alien Ver- 
suchen kam sensibilisiertes Blut zur Verwendung, d. h. Blutkorperchen, 
die mit der gewahlten Ambozeptormenge 1 Stunde im Brutschrank digeriert 
und nach Entfernen der Zwischenflussigkeit durch Zentrifugieren wieder 
auf das urepriingliche Volumen mit physiologischer Kochsalzlosung auf- 
geschwemmt waren. Die zur Sensibilisierung benutzte Ambozeptormenge 
entsprach, sofern nicht in den Versuchsprotokollen andersartige Angaben 
gemacht sind, 10 Ambozeptoreinheiten. Die Beurteilung der eingetretenen 
Hamolyse erfolgte nach 2-stundigem Aufenthalt im Brutschrank. 

Der Grad der HiUnolyse ist in den Tabellen folgendermafien notiert: 
k = komplette, fgk = fast ganz komplette, fk = fast komplette, st = starke, 
m = maflige, w = wenig, Sp = Spur, Spchn = Spiirchen, 0 = keine 
Hamolyse. 

Die ersten Versuche galten der Entscheidung der Frage, 
wie sich die Beziehungen der im Cobraserum enthaltenen 
Komponenten zu dem ambozeptorbeladenen Blut bei 37 0 und 
bei 0° verhalten. 

Dabei wurde folgendermaBen verfahren: 

Absteigende Mengen von Cobra-Meerschweinchenseruin (Volumen 
1,0 ccm) werden in je 2 Parallelreihen mit je 1,0 ccm 10-fach sensibilisierteu 
Hammelblutes 

L 1 Stunde im Brutschrank 
H. 1 Stunde bei 0° (im Eistopf) 

digeriert. Sodann werden die Rohrchen je einer Beihe zentrifugiert: 

a) Die Abgiisse werden mit je 0,25 ccm 10-fach sensibilisierten, 4-fach 
konzentrierten Hammelblutes (entsprechend der in 1,0 ccm der gewohnlichen 
Aufschwemmung enthaltenen Blutkorperchenmenge) unter Zusatz von je 
0,1 ccm 10-fach verdiinnten inaktiven Schweineserums gemischt. 

b) Die Sedimente werden in je 1,75 ccm 0,85-proz. NaCl-Losung 
unter Zusatz von je 0,1 ccm 10-fach verdiinnten inaktiven Schweineserums 
aufgenommen. 
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c) Die Rohrchen der zweiten nicht zentrifugierten Reihe werden 
unter Zusatz von je 0,1 ccm 10-fach verdiinnten inaktiven Schweine- 
serums aufgeschuttelt. Gesamtvolum 2,1 ccm. 

Die nach 2-stiindiger Digestion im Brutschrank bei 37° eingetretene 
Hiimolyse zeigt die Tabelle I. 


Tabelle I. 


Mengen des 
Cobraserums 
(== 7* Meer- 
schwemchen- 
serum) 

ccm 

Hiimolyse von scnsibilisiertem Hammelbut durch je 0,01 ccm 
inaktiven Schweineserums und absteigende Mengen Cobra- 
1 serums nach Digerieren 


I. bei 37° 


11 . bei 0° 

a 

Abgiisse 

b 

Sedim. 

1 c 
| Kontrolle 

a 

Abgiisse 

b 

Sedim. 

c 

Kontrolle 

0,2 

Sp 

k 

k 

k 

w 

k 

0,1 

6 

k 

k 

*k 

Spchn 

k 

0,05 

0 

k 

k 

k i 

0 

k 

0,03 

0 

w 

k 

k ! 

0 

k 

0,02 

0 

Spchn 

m 

w 1 

0 

! m 

0,01 

0 

0 

Spchn 

Spchn 

0 

Spchn 

0,005 

0 

0 

o 

0 

0 

o 

0 

0 

o 

o 

0 i 

0 

o 


Wie die Tabelle zeigt, ist beim Digerieren des 
Cobraserums mit den s e n s i b i 1 i s i e r t e n Blut- 
kfirperchen in der Warrae eine erhebliche Bin- 
dung eingetreten (Teil I der Tabelle). Im Gegensatz 
dazu vermiBt man bei der Behandlung des sensi- 
bilisierten Blutes mit dem Cobraserum bei 0° 
im wesentlichen eine Bindung des wirksamen 
Pr in zips. Denn wie Teil II der Tabelle zeigt, befindet 
sich das im Verein mit der „dritten Komponente“ wirksame 
Agens des Cobraserums fast quantitativ im AbguB. Das 
Versuchsergebnis entspricht also den VerhSltnissen, welche 
durch die Untersuchungen von Ehrlich und Morgenroth 
fiber die Beziehungen des Gesaratkomplements zu ambo- 
zeptorbeladenem Blut in der Wfirme und der Kalte bekannt 
geworden sind. Dabei imponiert die Bindung des Cobra¬ 
serums (Mittelstttck -f~ Endstfick) in der Warme als eine sehr 
erhebliche, indem der AbguB auch beim 4-fachen UeberschuB 
der im Bindungsversuch zur kompletten HSmolyse aus- 
reichenden Dosis unwirksam geworden ist. Andererseits ist 
aber die Bindung der zur Hamolyse gerade noch ausreichen- 
den Grenzdosis nicht quantitativ erfolgt. Da aber, wie schon 
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erw&hnt, auch bei einem erheblichen UeberschuB der AbguB 
vbllig unwirksam ist, wird man vielleicht annehmen durfen, 
daB die unvollst&ndige Bindung die im Cobraserum enthaltenen 
beiden Komponenten nicht in &quivalenten Verhfiltnissen be- 
trifft, und es liegt daher wohl nahe, anzunehmen, daB das 
Mittelstiick quantitativ, das Endstttck aber nur unvollkommen 
gebunden ist. Wie dem aber auch sei, so ergibt sich jeden- 
falls in der W&rme eine erhebliche Bindung der im Cobra- 
serum enthaltenen Komplementfraktionen. Im Gegensatz dazu 
bleibt das wirksame Prinzip des Cobraserums bei 0° durch 
die roten Blutk6rperchen fast vollst&ndig unbeeinfluBt. 

Die St&rke der bei 37° eiugetretenen Bindung erscheint 
betr&chtlich hOher als in den von Weil mitgeteilten Versuchen, 
mit deren wesentlichem Ergebnis die unsrigen im ttbrigen 
fibereinstimmen. Fflr die quantitativen Differenzen dflrfte zum 
Teil die intensivere Wirkung verantwortlich zu machen sein, 
die dem Schweineserum als „dritter Komponente“ gegenfiber 
dem Meerschweinchenserum zukommt. Jedoch bestehen prin- 
zipiell bei beiden Serumarten gleichsinnige Bedingungen. Nur 
war ein Unterschied in folgender Hinsicht wahrzunehmen. 
Bei dem Digerieren der sensibilisierten Blutkorperchen mit 
Cobraserum vor dem Zusatz der „dritten Komponente 44 war 
in vielen Fallen auch bei einfachem Aufschfltteln des vor- 
behandelten Blutes ohne Zentrifugieren eine Abschw&chung 
gegeniiber der Kontrolle zu beobachten, in der sensibilisiertes 
Blut, Cobraserum und Schweineserum direkt gemischt worden 
waren. Diese Abschwfichung schien in der Regel bei Ver- 
wendung von Schweineserum als „dritter Komponente 44 erheb- 
lich geringere Grade aufzuweisen als bei der Verwendung von 
inaktivem Meerschweinchenserum zur Aktivierung des Cobra- 
serums. Jedoch erwiesen sich die AbgQsse von dem mit 
sensibilisiertem Blut vorbehandelten Cobraserum auch bei der 
Aktivierung durch inaktives Meerschweinchenserum nicht oder 
nur in geringem Grade wirksam. 

Die weiteren Versuche sollten nun iiber die Bindungs- 
yerhaltnisse unter dem EinfluB wechselnder Ambozeptordosen 
AufschluB geben. Fur die Bindung des Cobraserums bei Brut- 
schranktemperatur wissen wir bereits durch die Untersuchungen 
von Weil, daB die Bindungskraft mit dem Sensibilisierungs- 
grad zunimmt. Von besonderem Interesse muBte aber in 
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dieser Hinsicht die vergleichende Analyse in der Kaite er- 
scheinen. Wie der in der Tabelle I, Teil II, mitgeteilte Ver- 
such zeigt, gelten zwar hier unter geeigneten Versuchsbe- 
dingungen die von Ehrlich und Morgenroth erkannten 
GesetzmaBigkeiten, nach denen die Beziehungen des Kom- 
plements zum ambozeptorbeladenen Blut in der Kfilte zu 
gering sind, um einen experimentell nachweisbaren Ausdruck 
zu erfahren. Andererseits ist aber von Sachs und Bol- 
kowska 1 2 ) gezeigt worden, daB bei dem von Ehrlich und 
Morgenroth eingefiihrten KSltetrennungsverfahren das Frei- 
bleiben des gesamten Komplements nur fiir geringe Ambo- 
zeptormengen gilt, daB aber bei einem hinreichenden Ambo- 
zeptortiberschuB eine Spaltung innerhalb des Komplements 
stattfindet, so daB weder die vorbehandelten Blutkorperchen, 
noch der AbguB das Komplement enthalten, die ersteren aber 
„persensibilisiert“ erscheinen, d. h. der Wirkung des 
isolierten Endstilcks unterliegen. Diese Befunde deckten sich 
im wesentlichen mit Beobachtungen von Haendel*) [vgl. 
auch Neufeld und Haendel 3 )]. Wenn nun nach dem da- 
maligen Stande der Kenntnisse angenommen werden muBte, 
daB in denjenigen Fallen, in denen nach der Vorbehandlung 
stark ambozeptorbeladener Blutkorperchen bei 0° weder die 
Sedimente sich losten, noch das Komplement im AbguB vor- 
handen war, eine isolierte Mittelsttickbindung stattgefunden 
hatte, so muBte man heute an die Mdglichkeit denken, daB 
Mittelstuck und Endsttick in der Kaite verankert waren, und 
nur die „dritte Komponente“ isoliert freigeblieben war. Aller- 
dings war ein derartiges Verkalten nur bei erheblichem Am- 
bozeptoriiberschuB zu erwarten, da bereits Sachs und Bol- 
kowska gezeigt hatten, daB mit 10 Ambozeptoreinheiten 
beladene Blutkorperchen nach dem Digerieren mit aktivem 
Meerschweinchenserum in der Kaite bei Endstflckzusatz gelOst 
werden, aber nicht bei Hinzufilgen von Mittelstiick, wahrend 
wir andererseits durch Ritz wissen, daB bei der Fraktionie- 


1) H. Sachs und G. Bolkowska, Zeitsehr. f. Immunitatsf., Bd. 7, 
1910, p. 778; ef. auch Sachs, Ccntralbl. f. Bakt., I. Abt., Ref., Bd. 42, 
1908, Beiheft. 

2) L. Haendel, Arbeiten a. d. Kaiserl. Gesundheitsarat, Bd. 28, 
190S, Heft 3. 

3) F. Neufeld und L. Haendel, ebenda, Bd. 28, 1908, Heft 1. 
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rung des Meerschweinchenserums durch Globulinffillung die 
Mittelstflckfraktion in der Regel einen groBeren Gehalt an 
dritter Komponente aufweist, als die Endstuckfraktion. 

Tats&chlich scheinen die Bedingungen bei Untersuchungen 
fiber die Bindung des Cobraserums bei 0° durch verschieden 
stark sensibilisierte Blutkfirpercben ganz fihnlich zu liegen. 
Es zeigte sich n&mlich zunfichst, daB der Funktionsverlust, 
den das Cobraserum durch Behandeln mit sensibilisiertem 
Blut erleidet, mit der Ambozeptormenge zunimmt. Hierffir 
sei folgendes Versuchsbeispiel angeffihrt: 

Absteigende Mengen von Cobraserum werden mit je 1,0 ccm 

a) 5-fach sensibilisierten Hammelbluts, 

b) 10-fach „ „ 

c) 20-fach „ , 

d) 50-fach „ „ 

1 Stunde lang 

I bei 37 

II bei 0° (im Eistopf) 

digeriert. 

Sodann werden die durch Zentrifugieren gewonnenen Abgiisse mit je 
0,25 ccm 4-fach konzentrierten, 10-fach sensibilisierten Hammelbluts unter 
Zusatz vou je 0,1 ccm 10-fach verdiinnten Schweineserums digeriert. 

III. Als Kontrolle dient eine Reihe, in welcher absteigende Mengen 
Cobraserums (Volumen 1,0 ccm) mit je 1,0 ccm 10-fach sensibilisierten 
Hammelbluts 1 Stunde lang bei 0 4 digeriert werden und sodann Zusatz 
von je 0,1 ccm 10-fach verdiinnten Schweineserums erfolgt. Gesamt- 
volumen 2,1 ccm. 

Das Ergebnis zeigt die Tabelle II. 

Tabelle II. 


Mengen 
dee Cobra- 

H&molyee von eensibilieiertem Hammelblut durch je 0,01 ccm 
inaktives Schweineserum und absteigende Mengen Cobraserums 




nach Digeneren 




serums (= 
7,-Meer- i 

i 

I. bei 37° 



II. bei 0° 

1 

i 

III. 

Kontrolle 

schweinch.- 

Serum) 

; 










Zahl der Ambozeptor- j 
dosen ! 

Zahl der Ambozeptordosen 

Ambozep- 

tordosis 

ccm 

1 5 ; 

b 

10 

to 0 
o° 

d 

50 

! a 

5 

b 1 

10 | 

c ' 
20 j 

d 

50 

10 

0,2 

w 

0 

1 0 

0 

k i 

st 

Spchn 

0 

k 

0,1 

Sp 

0 

! 0 

0 

k 

w—m 

0 

0 

k 

0,05 

0 

0 

0 

1 0 

m 

w 

0 

0 

m 

0.03 

0 

! 9 

0 

, o 

i w 

Spokn 

0 

1 0 

\v 

0,02 

0 

! o 

i 0 

i 0 

jSpchn 

i 0 

1 ° 

i 0 

Spchn 
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Die Tabelle bildet in den Kolumnen a und b im Prinzip 
eine Bestfttigung der in Tabelle I wiedergegebenen Versuchs- 
bedingungen. Die Unterschiede sind nur quantitativer Natur 
und zeigen in Teil I eine Bestatigung der Angaben von Weil, 
daB die Bindung bei 37° mit steigender Ambo- 
zeptormenge verst&rkt wird. Im Teil II der Tabelle II» 
der den Bindungsversuch bei 0° zeigt, ist bei 5-facher Sensi- 
bilisierung der roten Blutkbrperchen das Cobraserum voll- 
stSndig unbeeinfluBt geblieben (Kolumne a). Bei 10-facher 
Sensibilisierung hat bereits ein deutlicher Funktionsverlust 
stattgefunden, w&hrend in Tabelle I die Wirkung des Cobra- 
serums durch 10-fach ambozeptorbeladenes Blut in der Kfilte 
fast gar nicht beeinfluBt wurde. Fiir diese Differenzen darf 
man wohl den Umstand verantwortlich machen, daB zu 
diesen Versuchen ein anderes Immunserum diente, als zu den 
Versuchen der Tabelle I. Wesentlich ist aber die sich aus 
Teil II der Tabelle II ergebende Tatsache, daB bei Dige- 
rieren des ambozeptorbeladenen Blutes mit Co¬ 
braserum in derKSlte dieAbnahme der Funktion 
mit der Erhdhung des Sen sibilisierungsgrades 
sukzessive zunimmt und das Cobraserum bei 
20-facher Sensibilisierung fast vollst£ndig, bei 
50-facher vollstandig inaktiv erscheint. Wir sehen 
also hier wiederum die Gesetzm&Bigkeit bestatigt, daB die Be- 
ziehungen des Komplements resp. seiner Komponenten zu der 
ambozeptorbeladenen Zelle bei 0° in ausgesprochener Weise 
von der Ambozeptormenge beherrscht werden. 

Was nun die Art der Bindung, welche das Cobraserum 
bei 0° bei hinreichendem AmbozeptorOberschuB erfahrt, an- 
langt, so zeigt ein Vergleich der Empfindlichkeit der mit 
Cobraserum bei 0° und bei 37 0 vorbehandelten Blutsedimente 
gegeniiber der „dritten Komponente“ oline weiteres, daB es 
sich hier nicht um identische Mechanismen handelt. WShrend 
nSmlich durch das Vorbehandeln verschieden stark sensibili- 
sierter Blutkorperchen mit Cobraserum bei 37 0 die Empfind¬ 
lichkeit der erhaltenen Blutsedimente gegeniiber der III. Kom- 
ponente annahernd derjenigen entspricht, welche sich beim 
einfachen Digerieren der sensibilisierten Blutkdrperchen mit 
letzterer (ohne vorheriges Zentrifugieren) ergibt, bleiben bei 
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dem entsprechenden Versuch in der Kalte auch bei groBem 
AmbozeptorflberschuB erheblicbe Differenzen bestehen. 

Als Beleg hierfiir soli das in Tabelle III angefiihrte Versuchsbeispiel 
dienen, in welchem es sich um die Hamolyse der bei dem in Tabelle II 
notierten Versuch gewonnenen Blutsedimente nach dem Aufschwemnien in 
1,75 ccm 0,85-proz. Kochsalzlosung unter Zusatz von 0,1 ccm 10-fach ver- 
dunnten Schweineserums handelt. 


Tabelle III. 


Hamolyse von sensibilisiertera Hammelblut durch je 0,01 ccm 
Mengen des ! Schweineserum nach Vorbehandlung mit absteigenaen Mengen 
Cobraserums | Cobraserums 


(= Meer- 

schweinchen- 


I. bei 37° 



II. bei 0° 


serum) 

Zahl der Ambozeptordosen 

Zahl der Ambozeptordosen 

ccm 

a 

b 

c 

d 

a 

b 

c 

d 

5 

10 

20 

50 

5 

10 

20 

50 

0,2 

k 

k 

k 

k 

w 

fk 

k 

k 

0,1 

k 

k 

k 

k 

Sp 

w 

m 

m 

0,05 

w 

w 

m 

fk 

0 

Spchn 

w 

w 

0,03 

Spc&n 

Spc^n 

w 

m 

0 

1 o 

i 0 

I Sp 

0,02 

Spchn 

Sp 

0 

! o 

1 0 

I 0 


Wie die Tabelle zeigt, nimmt die HSmolyse der bei 0° 
mit Cobraserum vorbehandelten Blutsedimente mit der Ambo- 
zeptormenge zu, doch nur in geringem Grade, und bleibt selbst 
bei 50-facher Sensibilisierung hinter der Empfindlichkeit des 
in entsprechender Weise bei 37° behandelten Blutes weit 
zurfick, obwohl die zugehSrige Kontrolle ebenso starke Lftsung 
aufwies wie die Sedimente des bei 37° mit Cobraserum vor- 
behaudelten Blutes bei Zusatz von Schweineserum. Trotzdem 
also bei hinreichender Ambozeptormenge bei 0° ein voll- 
kommener Funktionsverlust des Cobraserums herbeigefuhrt 
wird, ist der Ldsungsgrad, welchen die Sedimente nach Zusatz 
der dritten Komponente aufweisen, nicht entfernt so groB, wie 
man ihn bei einer ann&hernd vollstandigen Bindung der die 
Wirksamkeit des Cobraserums bedingenden Faktoren erwarten 
mtifite. Man wird daher in der Annahme nicht fehlgehen, 
daB auch fflr die Beziehungen des Cobraserums zu ambo- 
zeptorbeladenem Blut in der Kfilte Shnliche Bedingungen gelten, 
wie sie sich in den Versuchen von Sachs und Bolkowska 
ergeben haben. Augenscheinlich findet auch bei der 
Einwirkung des Cobraserums auf ambozeptor- 
beladenes Blut bei 0° unter Verwendung geringer 
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Ambozeptormengen eineMittelstflckverankerung 
flberhaupt nicht oder nur in sehr geringem Urn- 
fang statt, wflhrend bei st&rkerer Sensibilisierung 
das Mittelstflck quantitativ gebunden wird. Eine 
quantitativ entsprechende Endstflckbindung bei 
hinreichendem Am bozeptorfiberschuB kann man 
aber keineswegs annehmen. Im wesentlichen dflrfte 
es sich also bei der Einwirkung von Cobraserum auf hin- 
reichend sensibilisiertes Blut in der Kfllte urn eine isolierte 
Mittelstflckbindung handeln. Ob dabei die H&molyse, welche 
die mit grflfieren Mengen Cobraserums vorbehandelten Blut- 
sedimente durch den Mittelstflckzusatz erfahren, durch partielle 
Endstflckbindung oder durch die beim AbgieBen in der Zwischen- 
flflssigkeit zurflckgebliebenen Endstflckreste bedingt ist, soil 
dahingestellt bleiben. 

Der SchluBfolgerung, daB die Spaltung im Kflltetrennungs- 
versuch bei der Verwendung stark ambozeptorbeladenen Blutes 
haupts&chlich zwischen Mittelstflck und Endstflck stattfindet 
und nicht einen isolierten AusschluB der Wirkung der „dritten 
Komponente“ bedeutet, entspricht es auch, daB, wie besondere 
Versuche gezeigt haben, bei Kflltetrennungsversuchen, welche 
unter Verwendung nativen Meerschweinchenserums ausgefflhrt 
wurden, d. h. also bei Digerieren des ambozeptorbeladenen 
Blutes mit dem Gesamtkomplement es am Ergebnis nichts 
Wesentliches flnderte, ob die Komplementfunktion der Abgflsse 
resp. die Lflslichkeit der erhaltenen Blutsedimente unter Zu- 
satz der „dritten Komponente u bestimmt wurde oder nicht. 
Da eben bei 0° die Endstflckbindung bereits unterblieben war, 
muBte der Zusatz von dritter Komponente sowohl auf das 
persensibilisierte Blutsediment wie auch auf den mittelstflck- 
armen AbguB ohne wesentlichen EinfluB sein, wie das der in 
Tabelle IV wiedergegebene Versuch zum Ausdruck bringt. 

In 2 ParallelreLhen (I und II) werden absteigende Mengen aktiven 
Meerschweinchenserums (Volumen 1,0) mit je 1,0 ccm Hammelblut, das 

a) mit 10 Ambozeptoreinheiten, 

b) „ 20 

c) „ 50 ,, 

beladen war, 1 Stunde lang bei 0° (im Eistopf) digeriert, sodann wird 
zentrifugiert: 

A. Die Abgiisse werden mit je 0,25 ccm 4-fach konzentrierten, 10-fach 
sensibiliflierten Hammelblutes 
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I. allein, 

II. unter Zusatz von 0,1 ccm l / A Stunde l>ei 54° inaktivierten Meer- 
schweinchenserums digeriert. 

III. Als Kontrolle dient eine Reihe, in der absteigende Mengen aktiven 
Meerschweinchenserums mit je 1,0 ccm 10-fach sensibilisierten Hammel- 
blutes 1 Stunde bei 0° digeriert werden und sodann Zusatz von jeO,l ccm 
inaktiven Meerschweinchenserums erfolgt. 

B. Die Sedimente werden in 1,75 ccm physiologischer Kochsalzlosung 
aufgenommen und 

I . allein, 

II. unter Zusatz von 0,1 ccm inaktivierten Meerschweinchenserums 
digeriert. Gesamtvolumen 2,0 reap. 2,1 ccm. 

Das Ergebnis nach zweistundiger Digestion im Brutschrank bei 37° 
zeigt die Tabelle IV. 

Tabelle IV. 


A. Abgiisse. 


Mengen 

des 

aktiven 

Meer- 

schwein- 

chen- 

serums 


ccm 


Hamolyse von sensibilisiertem Hammelblut durch absteigende 
Mengen von Meerschweinchensemm nach Digerieren des letzteren 
mit verschieden stark sensibilisiertem Hammelblut 



I. allein 


II. unter Zusatz von 0,1 ccm 
inakt. Meerschw.-Serums 

III. 

Kontrolle 

Zahl der Ambozeptor¬ 
dosen 

Zahl der Ambozeptor¬ 
dosen 

Ambozep- 

tordosis 

a 

b 

C 

a 

b 

c 

10 

10 

20 

50 

10 

20 

50 

m 

Sp—w 

Spchn 

k 

m 

w 

k 

w—Sp 

Spchn 

0 

m 

Sp—w 

Sp—w 

k 

Spchn 

0 

0 

w—Sp 

Sp 

Sp 

m 

0 

0 

0 

Spchn 

Spchn 

Spchn 

w 

0 

0 

0 

Spchn 

0 

0 

w 

0 

0 

o 

0 

0 

0 

0 


0,1 

0,05 

0,025 

0,015 

0,01 

0 


B. Sedimente. 


Mengen des 
aktiven 
Meer¬ 
schweinchen¬ 
serums 

ccm 


0,1 

0,05 

0,025 

0,015 

0,01 

0 


Hamolyse von verschieden stark sensibilisiertem Hammelblut 
nach Digerieren mit absteigenden Mengen von 
Meerschweinchen serum 


I. allein 


II. unter Zusatz von 0,1 ccm 
inakt. Meerschw.-Serums 


Zahl der Ambozeptordosen 


Zahl der Ambozeptordosen 


a 

b 

c 

a 

b 

C 

10 

20 

50 

10 

20 

50 

Sp—w 

Sp—w 

w 

w—m 

st—fk 

w—m 

Spchn 

0 

Spchn 

0 

Spchn 

Spchn 

m 

Sp 

w 

Sp 

0 

0 

0 

0 

0 

Spchn 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
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Aus der Tabelle ist ersichtlich, daB nach Zusatz der 
„dritten Komponente u in Form des inaktiven Meerschweinchen- 
serums die Hamolyse der mit aktivem Meerschweinchenserum 
in der Kalte vorbehandelten ambozeptorbeladenen Blutsedi- 
mente ebenso wie die h&molytische Wirkung der derart er- 
haltenen Abgflsse nur eine relativ geringfflgige Verstarkung 
erfahrt. Fflr die Verstarkung der hamolytiscben Wirkung der 
Abgflsse durch die „dritte Komponente a kann man annehmen, 
daB die Bindung des Mittelstiicks nicht absolut erfolgte, 
wahrend man fur die geringgradige Verstarkung des vor¬ 
behandelten Blutes entweder eine partielle Endstflckbindung 
oder auch nur die Interferenz von beim Zentrifugieren der 
Blutsedimente in der Zwischenflflssigkeit zurflckgebliebenen 
Endstuckresten verantwortlich machen darf. Jedenfalls ergibt 
sich aber, daB auchbei stark ambozeptorbeladenem 
Blut durch das Bindungsverfahren keinesfalls 
ein einseitiger AusschluB der Funktion der 
dritten Komponente stattfindet, sondern daB 
vielmehr in der Kalte wesentlich auch die Bin- 
dung des Endstflcks verhindert wird. 

Im Gegensatz dazu wird, wie sich aus den Bindungs- 
versuchen mit Cobraserum in Uebereinstimmung mit den 
Angaben von Weil ergeben hat, bei 37 0 auch ohne Inter¬ 
ferenz der dritten Komponente, sowohl Mittelstfick als auch 
EndstQck gebunden, und wenn man nach dem Vorgang von 
Michaelis und Skwirsky 1 ) die mit Mittelstflck beladenen 
sensibilisierten roten Blutkorperchen als „persensibilisiert“ be- 
zeichnet, kann man vielleieht ambozeptorbeladene Blut- 
kflrperchen, die in der Warme der Wirkung des Cobraserums 
unterworfen waren, und durch die gleichzeitige Verankerung 
von Mittelstflck und EndstQck zu einem Reagens auf die 
„dritte Komponente 44 geworden sind, als „hypersensibili- 
siert 44 bezeichnen. 

Was nun die Beziehungen der dritten Komponente an- 
langt, so ist durch Ritz bekannt, daB sie von sensibili¬ 
sierten Blutkflrperchen nicht gebunden wird. 
Auch ich habe derartige Versuche mehrfach 
wiederholt und die Angaben von Ritz durchaus 

1) L. Michaelis und P. Skwirsky, Berliner klin. Wochenschr., 
1910, No. 4, p. 139; Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 4, 1910, p. 629. 
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best&tigen konnen. DaB sie auch fflr die Verwendung 
des Schweineserums als „dritte Komponente* gelten, zeigt 
der folgende Versuch: 

Je 1,0 ccm 10-fach sensibilisierten Hammelbluts werden mit ab- 
steigenden Mengen inaktiven Schweineserums (Yolumen 1,0 ccm) 1 Stunde im 
Brutschrank bei 37° digeriert. Sodann werden die Kohrchen zentrifugiert: 

a) Die Abgxisse werden mit je 0,25 ccm 10-fach sensibilisierten, 4-fach 
konzentrierten Hammelbluts unter Zusatz von je0,1 ccm Cobraserum gemischt. 

b) Die Sedimente werden in 1,75 ccm 0,85-proz. Kochsalzlosung unter 
Zusatz von je 0,1 ccm Cobraserum aufgenommen. 

c) In einer Kontrollreihe werden absteigende Mengen inaktiven 
Schweineserums (Volumen 1,0 ccm) mit je 1,0 ccm 10-fach sensibilisierten 
Hammelbluts unter Zusatz von je 0,1 ccm Cobraserum gemischt. 

Gesamtvolumen 2,1 ccm. 

Das Ergebnis nach 2-stiindiger Digstion bei 37° zeigt die Tabelle V. 

Tabelle V. 


Mengen des inaktiven 
Schweineserums 

ccm 

Hamolyse von sensibilisiertem Hammelblut 
durch je 0,1 ccm Cobraserum und absteigende 
Mengen inaktiven Schweineserums 

a 

Abgiisse 

b 

Sedimente 

c 

Kontrolle 

0,005 

1 k 

1 m 
m 

k 

0,0025 

i k 

1 Sp 

k 

0,0015 

1 k 

Spchn 

k 

0,001 

k 

0 

k 

0.0005 

k 

0 

k 

0,00025 

1 m 

0 

m 

0,00015 

1 w 

0 

w 

0,0001 

1 Sp 

1 0 

Sp 

0 

1 o 

, 0 

0 


Wenn demnach die dritte Komponente zu den ambozeptor- 
beladenen Blutkbrperchen keinerlei Beziehungen hat, so durfte 
die Frage nach dem Verhaltem der dritten Komponente gegen- 
tiber „hypersensibilisiertem u Blut von einem gewissen Interesse 
erscheinen. Wir wissen ja, daB das hypersensibilisierte Blut 
unter dem EinfluB der dritten Komponente einerseits der Hamo- 
lyse anheimfallt, andererseits glaubt Weil aus seinen Ver- 
suchen schlieBen zu mflssen, daB die „dritte Komponente* bei 
dem Vorgang der H&molyse nicht verbraucht wird. Man konnte 
nun einer von Morgenroth 1 ) geSuBerten Vermutung folgend, 
nach welcher die Komplentwirkung einen Vorgang bedeuten 
wflrde, bei dem das Blutserum in letzter Linie ein geeignetes 

1) J. Morgenroth, Therap. Monatsh., 26. Jahrg, 1912, p. 95. 

ZeiUchr. f. Immunitatsforschung. Orig. Bd. XXI. ]8 
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Losungsmittel fiir gewisse durch die vorangehende Beeinflussung 
loslich gewordene Stoffe des Zellinhalts darstellt, annehmen, 
daB die Vorbedingung fur die Ldsungsfahigkeit des Zellinhalts 
die Funktion der durch Amhozeptorwirkung vermittelten Mittel- 
stiick- und Endstflckfraktion ware, und daB das inaktivierte 
Serum, dessen Funktion wir der „dritten Komponente“ zu- 
schreiben, wesentlich die Rolle eines Losungsmittels spielt. 
Einer solchen Annahme wtirde die relative Thermostabilit&t, 
welche die „dritte Komponente“ gegeniiber dem Mittelstiick 
und Endstiick charakterisiert, entsprechen. Von diesem Ge- 
sichtspunkte aus konnte man an die Mdglichkeit denken, daB 
die „dritte Komponente“, wenn das Blut einmal durch die 
Mittelstuck- und EndstBckwirkung hypersensibilisiert ist, auch 
in der KSlte ihre Wirkung entfaltet. Das ist aber nicht der 
Fall; auch die hypersensibilisierten Blutkorper- 
chen bleiben bei Zusatz von „dritter Komponente“ 
bei0°vollig ungelOst, und ich ftthre ein Versuchs- 
beispiel an, aus dem hervorgeht, daB auch eine 
Bindung der „dritten Komponente“ des inaktiven 
Meerschweinchenserums (bei Verwendung von in- 
aktivem Schweineserum als dritter Komponente 
liegen, wie besondere Versuche gezeigt haben, 
die Verh&ltnisse vollig gleichartig) durch das 
hypersensibilisierte Blut bei 0° nicht erfolgt. 

Das „hypersensibilisierte Blut“ wurde fol gen derm alien gewonnen: 

30 ccm 10-faeh sensibilisierten Hammelbluts werden mit 30 ccm 5-fach 
verdiinnten Cobraserums (entsprechend 10-fach verdiinntem nativen Meer- 
schweinchenserum) 1 Stunde im Brutschrank bei 37° digeriert. Hierauf 
wird diis Gemisch zentrifugiert, und das Blutkorperchensediment nach ein- 
maligem Wasehen mit 0,85-proz. Kochsalzlosung zum urspriinglichen Vo- 
lumen (30 ccm) aufgefiillt (= „hypersensibilisierte8 Blut“). 

Absteigende Mengen inaktiven Meerschweinchenserums (Volumen 
1,0 ccm) werden mit je 1,0 ccm hypersensibilisierten Bluts 1 Stunde im 
Eistopf digeriert. Sodann werden die Rohrcheii zentrifugiert: 

a) Die Abgiisse werden mit je 0,25 ccm 4-fach konzentrierten, hyper- 
sonsibilisierten Bluts gemischt. 

b) Die Sediinente werden in 1,75 ccm 0.85-proz. Kochsalzlosung auf- 
genommen. 

c) In emer Kontrollreihe werden direkt absteigende Mengen inaktiven 
Meerschweinchenserums mit je 1,0 ccm hypersensibilisierten Bluts gemischt. 

Gesamtvolumen 2,0 ccm. Das Ergebnis nach 2-stiindiger Digestion 
im Brutschrank zeigt die Tabelle VI. 
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Tabelle VI. 


Mengen des inaktiven 
Meerschweinchen- 
serums 

com 


Hamolyse von hypersensibilisiertem Hammelblut 
durch inaktives Aleerschweinchenserum 

a I b j c 

Abgiisse l Sedimente I Kontrolle 


0.1 

k 

Spchn 

k 

0,05 

k 1 

0 

k 

0,025 

fgk 

0 

k 

0.015 

st—m 

0 

fk 

0,01 

m t 

0 

st 

0 

0 , 

0 

0 


Wie die Tabelle zeigt, ist also die „dritte Komponente* 
durch hypersensibilisiertes Blut in der KSlte auch in der ein- 
fach losenden Dosis annShernd vollstflndig unbeeinfluBt ge- 
blieben 1 ). 

In welcher Weise die „dritte Komponente“ ihre das hyper- 
sensibilisierte Blut ISsende Funktion ausflbt, das muB daher vor- 
lSufig ebenso wie die Natur des der Wirkung der „dritten Kom- 
ponente tt zugrunde liegenden Substrats dahingestellt bleiben. 

Vielleicht erlauben weitere Versuche, mit denen ich be- 
schaftigt bin, einen naheren Einblick in die hier bestehenden 
komplizierten Verhaitnisse. Es handelt sich dabei urn Ein- 
flflsse auf das Serum, welche eine Resistenz der „dritten 
Komponente“ gegenflber den ihre Funktion aufhebenden Ein- 
flflssen zur Folge hat. So hat schon Ritz in noch nicht 
publizierten Versuchen gezeigt, daB Meerschweinchenserum 
durch geeignete Behandlung mit Salzsaure oder Natronlauge 
bei mehr oder weniger gut erhaltenem Komplementgehalt die 
Fahigkeit verliert, durch Bakteriensuspensionen inaktiviert zu 
werden, und meine eignen noch nicht zum AbschluB gelangten 
Versuche haben voriaufig ergeben, daB auch gegenflber der 
Cobragiftinaktivierung sowie gegenflber der Inaktivierung der 
Komplemente im salzfreien Medium ganz ahnliche Verhaitnisse 
vorliegen, wobei allerdings die Aufhebung der Inaktivierbar- 
keit durch Salzsaureeinwirkung markanter zu gelingen scheint, 
wie bei Einwirkung von Natronlauge. Ueber diese Unter- 
suchungen soli in einer folgenden Arbeit berichtet werden. 

1) Auch bei Verwendung von 20- und 50-fach sensibilisicrtem 
Hammelblut war unter sonst gleichen Versuchsbedingungen keine Bindung 
der ,,dritten Komponente“ an die hypersensibilisierten Blutkbrperchen nach- 
weisbar. 

18 * 
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Zusammenfassung. 

1) In Bestatigung der Angaben Weils wird gezeigt, daB 
beim Digerieren von Cobraserum mit ambozeptorbeladenen 
roten BlutkSrperchen in der Warme eine erhebliche Bindung 
der beiden im Cobraserum enthaltenen Komplementfraktionen 
(Mittelstflck und Endstttck) eintritt. 

Derartige ambozeptorbeladene Blutkttrperchen, die in der 
Warme der Wirkung des Cobraserums unterworfen waren, und 
durch die gleichzeitige Verankerung von Mittelstflck und End¬ 
stttck zu einem Reagens auf die „dritte Komponente" geworden 
sind, werden als „hypersensibilisierte“ Blutkorperchen 
bezeichnet. 

2) Im Gegensatz dazu bleibt in der Kalte unter ent- 
sprechenden Versuchsbedingungen das wirksame Prinzip des 
Cobraserums durch die ambozeptorbeladenen Blutkorperchen 
fast vollstandig unbeeinfluBt. 

3) In Bestatigung der Angaben von Weil ergibt sich, daB 
in der Warme mit steigender Ambozeptormenge auch die Bindung 
des Cobraserums an die roten Blutkttrperchen verstarkt wird. 

4) Bei hinreichend starkem AmbozeptorttberschuB wird 
auch in der Kalte das Cobraserum durch Behandlung mit 
ambozeptorbeladenen Blutkorperchen funktionsunfahig. Augen- 
scheinlich findet hierbei eine isolierte Mittelstflckbindung statt. 

5) Im Kiiltetrennungsversuch tritt bei Verwendung stark 
ambozeptorbeladener Blutkorperchen die Spaltung des Gesamt- 
komplements entsprechend den Angaben von Sachs und 
Bolkowska hauptsachlich zwischen Mittelstflck und Endstttck 
ein, und bedeutet nicht etwa einen isolierten AusschluB der 
„dritten Komponente u , da Zusatz von „dritter Komponente u 
zu den im Kaltetrennungsversuch erhaltenen Abgttssen sowie 
zu den vorbehandelten Blutsedimenten keine wesentliche 
Aenderung des Versuchsergebnisses bewirkt. 

6) In Bestatigung der Angaben von Ritz fttr die „dritte 
Komponente“ des Meerschweinchenserums wird gezeigt, daB 
auch das im inaktiven Schweineserum enthaltene zusammen 
mit Cobraserum zur Hamolyse fuhrende Agens von sensibi- 
lisierten roten Blutkorperchen nicht gebunden wird. 

7) Die „dritte Komponente“ ist gegenuber hypersensibili- 
siertem Blut in der Kalte unwirksam und wird von letzterem nicht 
nachweisbar gebunden. 
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Nachdruck verbottn. 

Das Yerhalten des Tnberknlins Im tuberknltteen und nicht- 
tuberkulBsen Organismns. 

Von W. G. Ruppel und E. Joseph. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. Februar 1914.) 

Fast 25 Jahre sind verflossen, seit Robert Koch (1) 
das Tuberkulin entdeckte, und noch heute steht dieser, mit so 
wunderbaren Kr&ften ausgestattete Stoff ira Mittelpunkt des 
Interesses nicht nur einer beschr&nkten Anzahl experimen- 
teller Forscher und spezialistischer Kliniker, sondern im In- 
teresse breiter Volksschichten, die als Tuberkulosekranke oder 
mit ihnen Fiihlende ihre Blicke nach wie vor voller Hoffnung 
auf Heilung eigener Krankheit oder der Krankheit ihrer An- 
geh8rigen und ihrer bedauernswerten Mitmenschen auf dieses 
Geschenk richten, welches der grofite Tuberkuloseforscher aller 
Zeiten der leidenden Menschheit dargebracht hat. 

Wenn man sich die iiberzeugenden Beriehte vor Augen halt, welche 
iiber die moglichen Erfolge, die Tuberkulose mit Hilfe des Tuberkulins zu 
erkennen und zu heilen, im Laufe der letzten Jahre von berufenster 
Seite bekannt gegeben vvurden, wenn man erwagt, wie jahrelange raiihe- 
volle Arbeit nach anfiinglich unsaglichen MiSerfolgen, nach Anfeindungen 
und einer Zeit volliger Verpdnung, es den Anstrengungen eines aus- 
erlesenen Kreises treuer Anhiinger nun doch gelungen ist, das Tuberkulin 
wieder zu Ehre und Ansehen zu bringen, wenn man sich andererseits ein- 
gesteht, dafi bis jetzt kein anderes Mittel trotz der Bestrebungen von vielen 
Hunderten von Forschern, imstande gewesen ist, das Tuberkulin zu ver- 
drangon oder an seine Stelle ein anderes Mittel zu setzen, welches in dia- 
gnostiseher oder therapeutischer Beziehung auch nur annithernd dasselbe 
leistet, so wird man einen Warnruf an alle diejenigen ergehen lassen mussen, 
die es auf sich nehmen, an den Grundvesten der Kochschen Lehre zu 
riitteln oder den Wert des Tuberkulins zu leugnen, denn sie laufen hier- 
durch Gefahr, den Tuberkulosekranken den Hotlnungsschimmer zu ver- 
dunkeln und dem Tuberkulosearzt das Vertrauen zu erschiittern, das 
soeben erst anfing, feste VVurzeln zu treiben. 

Wenn wir hier vom Tuberkulin sprechen, so wollen wir 
uns naturgemaB nicht beschranken auf das von Robert 
Koch im Jahre 1890 entdeckte Alttuberkulin, sondern wir 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



278 


W. G. Ruppel und K. Joseph, 


meinen ganz allgemein das biologische Prinzip, auf welches 
Koch das Fundament seiner Tuberkulosebekampfung grflndete. 
Dieses biologische Prinzip besteht aus der eigenartigen Wir- 
kung von unbelebten Tuberkelbacillen Oder Tuberkelbacillen- 
derivaten auf den tuberkulos infizierten Organismus, eine 
Wirkung, die im einzelnen in eine allgemeine Reaktion, eine 
Lokalreaktion, und eine anatomisch streng definierte Beein- 
flussung am Krankheitsherd, also am Tuberkel, zerfallt. 

Der oft aufgestellte Satz, daB man mit jedem Splitter 
des Tuberkelbacillus diesen typischen Reaktionskomplex aus 
losen kann, hat, wie wir aus den klassischen Untersuchungen 
v. Behrings und seiner Schiiler wissen, keine allgemeine Be- 
deutung, denn es gelingt sehr wohl bei der analytischen Durch- 
forschung der Leibessubstanz des Tuberkelbacillus spezifisch 
aktive Stoffe von spezifisch unwirksamen, hochwirksame von 
weniger wirksamen zu trennen. Anderseits aber muB zugegeben 
werden, daB zur ErmOglichung dieser Trennungen subtile chemi- 
sche Methoden angewendet werden mflssen und daB es oft sehr 
schwierig ist, aus der FCille der in den Tuberkelbacillen vor- 
handenen Stoffe einzelne Individuen zu isolieren. In dieser 
Tatsache liegt eine Erklarung dafur, daB, der Kochschen An- 
regung folgend, so viele verschiedene Derivate der Tuberkel¬ 
bacillen Eingang in den Arzneischutz gesucht, nur zum ge- 
ringsten Teil aber Eingang gefunden haben, denn wenn auch 
den meisten dieser Pr&parate eine gewisse Wirksamkeit nicht 
abgesprochen werden konnte, weil sie eben s&mtlich nicht aus 
einzelnen Individuen bestanden und ihnen infolgedessen mehr 
oder weniger von jener Kraft innewohnte, die ihre Abstammung 
von dem Tuberkelbacillus dokumentierte, so waren sie doch 
nicht imstande, mehr zu leisten als das, was Koch in dem 
eng umschriebenen Bilde der Spezifit&t des Tuberkulins ent- 
worfen hatte. 

Worin besteht nun das biologische Prinzip, das fur die Erforschung 
der Tuberkulose von soldi eminenter Bedeutung gcworden ist? Es besteht 
im wesentlichen in der von Koch zuerst festgestellten und in der Folge- 
zeit von unzahligcn Experimentatoren und Klinikern bestiitigten Tatsache. 
dull die leibessubstanz der Tuberkelbacillen Stofl'e enthalt, die den tuber¬ 
kulos erkrankten Organismus im allgemeinen und tuberkulos veriinderte 
resp. miter den direkten oder indirekten Eintlud der tuberkulosen Infektion 
neu formierte Zellen in eharakteristischer Weise lK-eindussen. Diese Be- 
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einflussung der tuberkulosen Zellen besteht nach Kochs Auffassung in 
einer nekrotisierenden Wirkung, die auf die Zelle und ihre Umgebung ver- 
nichtend wirkt und insofern auf den tuberkulosen Organismus eine Heil- 
wirkung ausiibt, als dem im Fortschreiten begriffenen tuberkulosen Prozefl 
dadurch Einhalt geboten wird, dafl dem Tuberkelbacillus eben durch den 
nekrotischen Zerfall des Gewebes das Nahrsubstrat entzogen wird. Bei 
allzu energischer Einwirkung freilich kann durch den gleichzeitig ein- 
setzenden Massenzerfall tuberkulosen Gewebes und durch eine noch unauf- 
gekliirte Beeinflussung des Gesamtorgauismus eine schiidigende, ja sogar 
eine verheerende Wirkung des Tuberkulins beobachtet werden. Bei der An- 
wendung des Tuberkulins hiingt alles von der Dosierung ab. Auch die 
gesunde Zelle kann unter Umstiinden von dem Tuberkulin ungiinstig be- 
einfluflt werden, jedoch sind hierzu erheblich groflere Mengen erforderlich 
als zur Beeinflussung tuberkulos erkrankter Zellen. Ein normaler Orga¬ 
nismus vertriigt Tuberkulinmengen, welche fiir tuberkulos erkrankte In- 
dividuen die sichere Vernichtung bedeuten. 

Hierdurch ist in prSgnanter Weise zum Ausdruck ge- 
bracht, daB sowohl die heilbringende, als auch die vernichtende 
Wirkung des Tuberkulins sich als Vergiftung dokumentiert. 

Der Tuberkelbacillus enthiilt demnach ein toxisches Prinzip, dafl 
seine Wirkung aber vorwiegend auf den tuberkulos erkrankten Organismus 
entfaltet, wahrend es im normalen Organismus so gut wie gar nicht zur 
Geltung kommt. Koch selbst hat die so oft diskutierte Frage, ob der 
Tuberkelbacillus ein Gift im gewohnlichen Sinne des Wortes fur den nor¬ 
malen Organismus enthiilt, in ihrer Allgemeinheit unbeantwortet gelassen 
und hat sich darauf beschrankt, festzustellen, dafl auch normale Menschen 
auf die Einverleibung von Tuberkulin mit Fieber und anderen Krankheits- 
erscheinungen antworten konnen. Er stiitzte sich hierbei auf Versuche an 
anscheinend gesunden Personen, jedoch diirfen wir uns nicht verhehlen, 
dafl in klinischero Sinne gesunde Menschen und Tiere in ihrem Organismus 
sehr wohl latente tuberkulose Herde beherbergen konnen, und dafl nach 
den heute vorliegenden Erfahrungen der von Koch erbrachte Beweis von 
dem difl’erenten Verhalten des Tuberkulins auf den normalen Menschen 
im Vergleich zu seiner Wirkung beim normalen Tier nicht mehr als stich- 
haltig anzuerkennen ist. 

Einen vollkommen einwandfreien Beweis fiir die absolute 
Resistenz des normalen Organismus gegeniiber dem Tuber¬ 
kulin haben alle diejenigen erbracht, welche die Wirkung 
dieses Stoffes auf Neugeborene studiert haben. So unterwarf 
Schreiber (2) 40 Neugeborene der Tuberkulinprobe, ohne 
bei einem einzigen dieser Kinder eine positive Reaktion zu 
erzielen, wiewohl er die Injektionsdosen bis auf 5 eg Alt- 
tuberkulin steigerte. Zu demselben Resultat gelangten 
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Behrens (3), ferner Binswanger (4) und spfiter Schioli¬ 
man n (5), welch letzterer die Tuberkulindosis sogar auf 1 ccm 
steigerte, ohne irgendeine Beeinflussung des jugendlichen Or- 
ganismus feststellen zu kOnnen. Aus diesen Feststellungen 
ergibt sich der zwingende Schlufi, daB das Tuberkulin ffir 
den tuberkulosefreien Menschen-, und als solchen mull man 
den Neugeborenen selbst dann betrachten, wenn man die Mog- 
lichkeit der Aufnahme von Tuberkelbacillen in den kindlichen 
Organismus auf dem Wege des fdtalen Kreislaufes zugeben 
will, einen vdllig indifferenten Stoff darstellt. 

Wie verhSlt sich das Tuberkulin aber beim normalen 
Tier? 

Koch sagt: ,,Es ergab sich dann water, daB abgetotete Rein knit uren 
von Tuberkelbacillen, nachdem sie verrieben und im Wasser aufgeschwemmt 
sind, bei gesunden Meerschweinchen in groBen Mengen unter die Haut 
gespriut werden konnen, ohne daB etwas anderes als eine lokale Eiterung 
entsteht.“ 

Auch von anderen Autoren wurde liber den gleichen Be- 
fund berichtet, ohne daB von irgendeiner Seite beobachtet 
worden wfire, daB durch die subkutanen Injektionen, selbst 
groBer Mengen abgetoteter Bacillen jemals allgemeine akute 
Vergiftungserscheinungen hervorgerufen werden. 

Selbst die intravenose Einverleibung totaler Tuberkel¬ 
bacillen beim Kaninchen, welche zu der vom pathologisch- 
anatomischen Gesichtspunkte so bedeutsamen Entdeckung des 
sterilen oder Fremdkorpertuberkels fflhrte, hat niemals akute, 
d. h. den unmittelbaren Tod der Tiere veranlassende Gift- 
wirkung zur Folge. 

Beide Erscheinungen freilich beweisen noch nicht definitiv, 
daB der Tuberkelbacillus keine akut wirkenden Giftstoffe in 
sich birgt, da man ja den Einwand erheben kann, daB diese 
Giftstoffe eingeschlossen in die intakte Bacillenzelle nicht in 
genfigender Menge gleichzeitig zur Resorption gelangen, urn 
eine akute Vergiftung herbeiffihren zu konnen. Gegen diesen 
Einwand aber muB geltend gemacht werden, daB auch zer- 
riebene, also im Sinne Kochs aufgeschlossenen Tuberkel¬ 
bacillen, beim normalen Tier keine anderen Erscheinungen 
hervorzurufen vermogen, wie in gleicher Menge applizierte 
abgetotete intakte Tuberkelbacillen. 
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Chronische Vergiftungserscheinungen lassen sich scheinbar 
bei normalen Tieren durcb die EinverleibuDg groBer Men gen 
abgetbteter resp. zerriebener Tuberkelbacillen auslosen, oder 
wenigstens konnte man die kachektischen, allm&hlich zum 
Tode fiihrenden Erscheinungen, welcbe tote Tuberkelbacillen 
bei Kaninchen hervorrufen, als den Ausdruck einer Gift- 
wirkung allm&hlich resorbierter Bacillensubstanz deuten, je- 
doch sprechen andere Erfahrungen daffir, daB diese Kachexie 
eine Folge der ausgedehnten anatomischen Veranderungen 
ist, die ihrerseits wiederum als die Folge der FremdkOrper- 
wirkung gerade nicht resorptionsf&higer Substanzen gedeutet 
werden kann. 

Diese kachektische Wirkung kommt ttberdies nur zu- 
stande, wenn man bei Kaninchen abgetStete Tuberkelbacillen 
in Mengen von 0,25—0,5 g direkt in die Blutbahn einspritzt, 
und kann in eben derselben Weise ausgelbst werden durch 
vollkommen avirulente Kaltbltitertuberkelbacillen, ja wahr- 
scheinlich sogar durch alle sogenannten saurefesten Bacillen 
iiberhaupt. 

Um nun weiter aucb die Wirkung der lfislichen, aus der 
Leibessubstanz der Tuberkelbacillen durch Wasser extrahier- 
baren Stoffe studieren zu kbnnen, haben wir uns eines Pro¬ 
duces bedient, welches neben der spezifischen Substanz 
keinerlei andere Beimengungen enthalt, welche die spezifische 
Wirkung in quantitativer oder qualitativer Weise beeinflussen 
konnten. Die verwendeten Lbsungen waren namentlich frei 
von Glyzerin. Wir wahlten zu diesen Versuchen ein Extrakt 
aus zerriebenen Tuberkelbacillen mit Wasser, welches durch 
anhaltendes Zentrifugieren und Filtrieren von alien unlos- 
lichen Bestandteilen der Tuberkelbacillen sorgfaltig gereinigt 
war. Die Losungen enthielten 5 mg spezifischer Substanz in 
1 ccm. Aufierdem erfolgte im Vakumen bei niedriger Tem- 
peratur eine Einengung solcher L8sungen, so daB in 1 ccm 
5 eg spezifischer Substanz enthalten waren. Sie wurden an 
tuberkulosen und nicht-tuberkul8sen Meerschweinchen durch 
subkutane Injektion geprflft. Bei den Tieren beider Versuchs- 
reihen wurden kontinuierliche Temperaturmessungen vorge- 
nommen und mit den Temperaturschwankungen bei normalen 
nicht behandelten Tieren verglichen. 
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Es wurde bereits von Romer und Joseph (6) darauf 
aufmerksam gemacht, daB normale Meerschweinchen und 
Kaninchen auf die subkutane Einverleibung von Tuberkulin 
mit Temperatursteigerungen antworten konnen. Diesen Reak- 
tionen darf man jedoch, was eine Giftwirkung des Tuberkulins 
fdr normale Tiere anbelangt, keinerlei Bedeutung beimessen, 
da die genannten Tierarten auch auf Injektionen von vollig 
indifferenten Stoffen mit erhohten Temperaturen reagieren. 
Der Verlauf des Versuches wird im einzelnen am besten aus 
der nebenstehenden Tabelle ersehen werden. 

Aus der Tabelle ergibt sich zunSchst, daB tuberkulose 
Meerschweinchen, denen eine mehrfach tSdliche Dosis von 
Tuberkelgift injiziert wird, nicht mit einem Anstieg der KSrper- 
temperatur reagieren, sondern einen rapiden, bis zum Tode 
anhaltenden Temperatursturz zeigen. Auf die Injektion ge- 
ringerer, aber immerhin noch tOdlicher Dosen erfolgt sehr 
bald nach der Injektion ein Temperaturanstieg, welcher 
meistens schon 3 Stunden nach der Einspritzung seine maxi¬ 
male H6he erreicht hat; von da ab tritt bei diesen Tieren 
ebenfalls ein bis zum Tode anhaltender Temperatursturz ein. 
1st die tddliche Dosis nicht vollkommen erreicht, so erleidet 
die Korpertemperatur nach anf&nglicher Erhdhung einen all- 
mahlichen Abfall, um erst nach 1—2 Tagen wieder zur Norm 
zuruckzukehren. 

Bei normalen Tieren wurden durchweg Temperatursteige¬ 
rungen beobachtet und nur diejenigen Tiere, welche sehr groBe 
Mengen des Praparates erhalten hatten, zeigten unmittelbar 
vor dem Exitus Temperaturabfall. 

Als todliche Dosis der loslichen Tuberkelbacillensubstanz 
fur tuberkulSse Tiere wurde die Menge von 0,5 mg ermittelt, 
so daB bei den einzelnen Tieren Dosen zur Verwendung 
kamen, die zwischen V 5 bis zur 10-fachen Menge der todlichen 
Dosis variierten. 

Bei gesunden Tieren verursachen diese geringen Mengen 
nur vorubergehende Temperaturerhohungen, ohne daB der 
typische Temperatursturz eintritt. Die todliche Dosis fur 
normale Tiere betragt 0,25 g losliche Bacillensubstanz, ist 
also 500mal groBer, als die Dosis letalis minima fur tuber¬ 
kulose Tiere. 
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\V. G. Ruppel und K. Joseph, 


Die verendeten tuberkulosen Meerschweinchen zeigten bei 
der Sektion das bekannte Bild der typischen Tuberkulioreaktion. 

Die Sektion der verendeten normalen Tiere ergab ein 
sulziges Oedem im Unterhautzellgewebe, hamorrhagische In¬ 
filtration der subkutanen DrUsen, leicht hamorrhagische Ente¬ 
ritis. Leber und Milz waren sehr blutreich, es bestand ge- 
ringer Milztumor. Die GefaBe der Harnblase waren stark in- 
jiziert. Die Lungen enthielten einzelne Petechien, die Neben- 
nieren aber waren stets vollkommen normal. 

Das Sektionsbild stimmt, wie wir zeigen werden, in auf- 
fallender Weise mit dem Sektionsbefund ttberein, welcher bei 
mit Glyzerin vergifteten Tieren konstatiert wurde. 

Wir raiissen aus den hier angeftihrten Versuchen den 
SchluG ziehen, dafi in den Tuberkelbacillen tatsachlich 16s- 
liche Produkte vorkommen, welche in groBen Dosen normale 
Meerschweinchen zu toten imstande sind. Um nun die Frage 
zu entscheiden, ob auch wahrend dem Wachstum der Tuberkel¬ 
bacillen losliche Produkte in die Kulturflussigkeiten gelangen, 
welchen das Pradikat eines Giftes fur normale Tiere zuerkannt 
werden kann, konzentrierten wir ein Bouillonfiltrat einer 
5 Wochen alten Tuberkelbacillenkultur, unter Vermeidung 
hbherer Temperaturen auf 1 / 20 seines Volumens. Wiewohl wir 
nun normale Meerschweinchen mit 7 l /j ccm der konzentrierten 
Fliissigkeit zu t6ten vermochten, so konnten wir aus diesem 
Resultat doch um so weniger den SchluB auf die Anwesen- 
heit eines spezifischen Giftes ziehen, als die todliche Dosis 
einer Bouillon von gleicher Zusammensetzung, die niemals 
mit Tuberkelbacillen in Beruhrung gekommen war, fur nor¬ 
male Meerschweinchen ungefahr ebenso hoch war, und weil 
die verendeten Tiere noch dazu in beiden Versuchsreihen das- 
selbe Sektionsbild darboten. Es verdient hervorgehoben zu 
werden, dafi die Tiere beider Versuchsreihen Oedeme und 
Nekrosen an den Injektionsstellen aufwiesen, und daB bei 
ihnen im ubrigen alle jene Veranderungen bestanden, welche 
wir vorher bei den Tieren beobachtet hatten, welche mit den 
loslichen Produkten aus zerriebenen Tuberkelbacillen getotet 
waren. 

Wir wiirden es nicht ftir notwendig erachten, auf diese 
Verhaltnisse an dieser Stelle so ausfiihrlich einzugehen, wenn 
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nicht von Landmann (7) und neuerdings auch von seinem 
Mitarbeiter Geibel (8) immer wieder auf das Vorhandensein 
von Giften fiir normale Tiere in der Leibessubstanz der 
Tuberkelbacillen und in ihren N&hrsubstraten mit Nachdruck 
hingewiesen wiirde. 

Alle von Geibel in seiner letzten Verdffentlichung als 
Beweise filr die Existenz derartiger Giftstoffe beigebrachten 
Tatsachen kdnnen uns nicht veranlassen, unsere schon so oft 
geaufierte Ansicht von der Natur des Tuberkelgiftes in irgend- 
einer Weise zu modifizieren. Es hat far uns nichts Erstaun- 
liches, daB man mit 16—50 ccm NShrbouillon Meerschweinchen 
toten kann, zumal nachdem diese NShrsubstrate 5—6 Monate 
hindurch im Brutschrank bei 37 0 gehalten worden waren, wo- 
bei alle moglichen unkontrollierbaren VerSnderungen mit den 
FlOssigkeiten vor sich gehen kdnnen. DaB derartige Fltissig- 
keiten bei Meerschweinchen zum Tode fiihrende Oedeme und 
Nekrosen veranlassen kdnnen, ist fiir uns um so weniger er- 
staunlich, als man ja dieselben Effekte mit Substanzen her- 
vorrufen kann, welche man gewdhnlich als vdllig indifferent 
bezeichnet, wenn man sie nur in erheblicher Menge in das 
Unterhautzellgewebe der Versuchstiere bringt. Das Kochsalz 
z. B. wird kein Mensch als einen Giftstoff bezeichnen, und 
trotzdem ist man imstande, mil erheblichen Dosen dieses 
Salzes Meerschweinchen akut zu toten. 

Die meisten Tuberkulinpraparate des Handels enthalten 
Glyzerin. Es ist bereits wiederholt darauf hingewiesen wor¬ 
den, daB das Glyzerin fiir Meerschweinchen bei subkutaner 
Injektion ein ziemlich starkes Gift bedeutet. Wir haben aus 
diesem Grunde die Giftigkeit des Glyzerins fiir normale Meer¬ 
schweinchen noch einmal festgestellt und haben namentlich 
den EinfluB zu studieren versucht, welchen Tuberkulinpra¬ 
parate auf diese Giftigkeit des Glyzerins ausiiben kdnnen. 
Wie aus der nachstehenden Tabelle II hervorgeht, wird die 
Giftigkeit des Glyzerins tatsachlich durch die Beimengung 
von loslicher Tuberkelbacillensubstanz nicht unwesentlich er- 
hoht, so daB Gemische von Glyzerin und T. 0. fiir Meer¬ 
schweinchen eine wesentlich hohere Giftigkeit besitzen, als 
die einzelnen Komponenten der Gemische. 
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W. G. Ruppel und K. Joseph, 


Tabelle II. 

Gesunde Meerschweinchen (300 g). 


Xo. Impfung ! Erscheinungen 


15 5,0 com T.O. (0,02 g spez. Substanz 
+ L25 ccm Glyzerin pur.) sbk. 
10 10,0 cemT. O. (0,<U g spez.Substanz 
+ 2,5 ccm Glyzerin pur.) sbk. 

17 15,0 ccm T. O. (0,( >0 g spez. Substanz 
I + 3,75 ccm Glyzerin pur.) sbk. 

18 5,0 ccm T. O. (0,02 g spez. Substanz 

ohne Glyzerin) sbk. 

19 10,0 ccm T. O. 0,04 g spez. Substanz 
I ohne Glyzerin) sbk. 

20 15,0 ccm T. O. (0,06 g spez. Substanz 

ohne Glyzerin) sbk. 

21 2,0 ccm Glyzerin pur. ohne T. O. 
| subkutan 

22 3,0 ccm Glyzerin pur. ohne T. O. 

subkutan 

23 4,0 ccm Glyzerin pur. ohne T. O. 

subkutan 


lebt, zunachst Induration, nach 6Ta- 
gen Nekrose 
f 48 Std.j 

j 14 <td (^kli on sbildwieb.N°.23. 

lebt, geringe Induration, nach 5 Ta- 
gen Nekrose 

lebt, miibige Induration, nach 4 Ta- 
gen Nekrose 

lebt, starke Induration, nach 4 Ta- 
gen Nekrose 

leicht kranfc j Temperatursturz bis 
I ca. 10 Std. nach der 
schwer „ j Injektion, dann all- 
) miihliche Erholung 
f 2 Std. Subkutan sulziges Oedem, 
hamorrh. Durchtriink. der subk. 
Driisen, vermehrte Perit.- u. Pleu¬ 
ra lttiissigkeit, leichte Ent. haem., 
geringer Milztumor, Lcl>er blut- 
reich, Nieren streifige Kotung der 
Rindensubstanz, Nebennieren un- 
veriindert, blutig verfarbter Harn, 
Petechien in der Lunge 


Es muB allerdings zugegeben werden, daB Landman n 
durch sukzessive Extraktion aus Tuberkelbazillen Stoffe ge- 
wonnen hat, welche in verhaltnismaBig geringer Menge nor- 
male Meerschweinchen akut zu toten vermogen. Dies Sndert 
aber nichts an der Tatsache, daB diese Stofife, welche man 
allgemein als Endotoxine der Tuberkelbacillen anerkannt hat, 
fiir tuberkulose Tiere GiftstoflFe von viel eminenterer Wirkung 
darstellen. 

Ruppel hat bereits in jener Diskussionsbemerkung auf 
dem Tuberkulosetage zu Dresden, deren Anfang Geibel in 
seiner Arbeit zitiert, eine Erklarung fiir die Giftwirkung von 
Tubcrkelbacillenprodukten fiir normale Tiere zu geben ver- 
sucht und hat diese Giftwirkung, was hier ausdriicklich her* 
vorgehoben werden soli, durchaus nicht in der strikten Weise 
in Abrede gestellt, wie dies nach dem nnvollstiindigen Zitat 
Geibels den Anschein hat. Ruppel sagt dam als ungefahr 
folgendos: 
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„Wenn man behauptet, dafi die aus Tuberkelbacillen cxtrahierbareu 
Substanzen fur normale Tiere keine Gifte im eigentlichen Sinne dee Wortes 
daretellen, so soil hiermit durchaus nicht gesagt sein, daB man aus den 
Bacillen nicht Produkte isolieren konnte, welche, zumal wenn sie in sehr 
grofien Dosen angewandt werden, normale Meerechweinchen toten konnen. 
Das Hauptgewicht aber ist darauf zu legen, daB diese Produkte ihre spezi- 
fische Natur dadurch dokumentieren, daB sie in Mengen, die nur einen 
Bnichteil der tbdlichen Dosis fur normale Tiere betragen, tuberkulose Tiere 
unter dem charakteristischen Symptomenkomplex zu toten vermogen, den 
wir als positive Tuberkulinreaktion bezeichnen." 

So ist beispielsweise durch v. Behring der Nachweis er- 
bracht worden, daB die Tuberkulins&ure, eine in der Leibes- 
substanz der Tuberkelbacillen enthaltene Nukleins&ure, in 1 g 
400 tddliche Dosen fQr tuberkulose Meerschweinchen von 250 g 
Korpergewicht enth&lt, wShrend die tddliche Dosis dieser spezi- 
fischen Substanz fiir ein normales Meerschweinchen ca. 0,25 g 
betrfigt. Driickt man diese Verh&ltnisse unter Benutzung der 
von v. Behring eingefiihrten, so iiberaus anschaulichen 
Zeichensprache aus, so mOBte man sagen: 

1,0 g Tuberkulins&ure = + 100000 Mt ub - = -f-1000 X M 250 . 

Hieraus ergibt sich ftir die TuberkulinsSure als Verhalt- 
nis der letalen Dosis fflr ein tuberkulSses und ein normales 
Tier der Quotient 100000:1000=100, welch letztere Zahl 
wir als die „spezifische Breite“ eines Tuberkelgiftes bezeichnen 
wollen. 

Die Tuberkulins&ure dokumentiert sich durch ihre Spal- 
tungsprodukte als komplexe Phosphors&ure und kann hinsicht* 
lich ihrer chemischen Konstitution mit den Nukleinsauren 
anderer Fundorte, z. B. mit der Nukleinsaure aus der Thymus- 
drOse des Kalbes Oder mit der Nukleinsaure der Hefezellen 
verglichen werden. Diese normalen Nukleinsauren besitzen, 
wenn sie frisch aus der Zelle extrahiert werden, eine nicht 
unbedeutende Giftigkeit ftir Meerschweinchen. 

Eine aus der Thymusdriise des Kalbes durch Extraktion 
mit Wasser der in Kugelmiihlen zerkleinerten, scharf getrock- 
neten Driisensubstanz und durch Failung der Extrakte mit 
Alkohol und Salzsaure isolierte Nukleinsaure vermochte bei¬ 
spielsweise Meerschweinchen von 250 g Korpergewicht in der 
Menge von 0,4 g zu toten. Stellte man nun die Giftigkeit 
dieser Substanz fur tuberkulose Meerschweinchen fest, so er- 
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gab sich, dafi die Dosis letalis minima, berecbnet auf das 
Kbrpergewicht der Tiere, ebenfalls genau 0,4 g betrug. Hieraus 
ergibt sich: 

1 g ThymusnukleinsSure = + 750 M*ub = -|- 750 M 250 , 
woraus sich die spezifische Breite des PrSparates = 1 ergibt. 

Fiir das Kochsche Alttuberkulin konnte man ebenfalls 
die spezifische Breite berechnen, wenn es gelange, dasselbe 
an normalen Tieren zu prflfen, jedoch haben alle diese Prti- 
fungen wegen der sehr erheblichen individuellen Schwankung 
bei den Versuchstieren, wegen der Notwendigkeit der Ver- 
wendung erheblicher Dosen und wegen der Tatsache, dafi wir 
es hier nicht mit isolierten chemischen Individuen, sondern 
mit Gemengen von schwankender Zusammensetzung zu tun 
haben, keinen Anspruch auf Genauigkeit. Mit vollem Recht 
hat man deshalb ftir die Priifungen von Tuberkelbacillen- 
pr&paraten auf die PrQfung am normalen Tier vollkommen 
verzichtet und hat sich auf die Priifung an tuberkulbsen Meer- 
schweinchen beschrlinkt, welche eine durchaus exakte Ein- 
stellung und einen genauen Vergleich fiir den Giftwert der 
einzelnen Pr&parate zulafit, zumal wenn diese Priifungen, wie 
dies im Ehrlichschen Institut zu Frankfurt a. M. geschieht, 
durch die Benutzung von Standardpraparaten kontrolliert 
werden. An diesem Priifungsmodus wird man iiberdies schon 
aus dem Grunde festhalten, weil die liier in Frage kommenden 
Priiparate ja samtlich bei tuberkulosen Individuen zu diagnosti- 
schen resp. zu therapeutischen Zwecken verwendet werden 
sollen, und man deshalb nur logisch verfiihrt, wenn man sich 
von der spezifischen Wirksamkeit dieser Stofte durch die 
Prufung am tuberkulosen Tier iiberzeugt. 

Fernerhin wird die Zuverlassigkeit der von Landmann 
immer wieder betonten Prufung von Tuberkelbacillenpraparaten 
am normalen Tier schon dadurch in Frage gestellt, dafi die 
Giftigkeit dieser Produkte fiir normale Tiere beim Lagern eine 
sehr schnelle und erhebliche Abschwiichung erfiihrt. Tuber- 
kulolpr&parate besafien nach unserer Feststellung kaum noch 
den dritten Teil der auf der Etikette vermerkten Giftigkeit ffir 
normale Meerschweinchen. Es verdient dies ganz besonders 
hervorgehoben zu werden, da der Giftwert der Tuberkuline 
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fflr tuberkulose Tiere so gut wie unver&nderlich ist. So 
mdchten wir beispielsweise erw&hnen, daB ein Alttuberkuliu, 
welches aus dem Jahre 1892 stammte und dessen Giftwert seiner- 
zeit mit 0,1 ccm fflr ein tuberkuldses Meerschweinchen angegeben 
war, diesen gleichen Giftwert noch unvermindert bei seiner 
Nachprfifung im Jahre 1912 besaB. 

Unter BerQcksichtigung der hier geschilderten Verh&lt- 
nisse wird man feststellen miissen, daB die Toxizit&t des 
Tuberkelgiftes abhfingig ist von dem Grade der tuberkuldsen 
Erkrankung der Versuchstiere, und daB sie infolgedessen am 
geringsten sein muB Oder auch ganz fehlen kann, wenn fiber- 
haupt keine Tuberkuloseerkrankung vorliegt. Immerhin aber 
ist mit der Annahme einer bestehenden Giftigkeit fOr das 
normale Tier noch nicht der Beweis dafiir geliefert, daB es 
sich bei dem Tuberkelgift um ein echtes Bakterientoxin im 
Sinne Ehrlichs, also um eine Substanz, wie das Diphtherie- 
toxin oder das Tetanustoxin handelt. 

Die Frage, ob von den Tuberkelbacillen exogene Toxine 
gebildet werden, d. h. Stoffe, welche infolge eines sekretori- 
schen Prozesses, wShrend des Wachstums der Tuberkelbacillen 
in die Nfihrflfissigkeiten gelangen, ist schwer zu entscheiden, 
weil Unterschiede in der Wirksamkeit der Bouillonfiltrate und 
von Extrakten aus den Bacillenleibern selbst kaum nachweisbar 
sind. Nach den neuesten Untersuchungen von M6llers (10) 
fiber den Antigengehalt der Kulturlosungen von Tuberkel¬ 
bacillen wird es immerhin wahrscheinlich gemacht, daB die 
Kulturflfissigkeiten von Tuberkelbacillen zum mindesten einen 
Teil ihrer Toxizitat vitalen, sekretorischen Prozessen der Ba- 
cillen verdanken. 

Demgegenfiber fehlt dem Tuberkelgift ein Kriterium, 
welches alle anderen echten Bakteriengifte vor den sogenannten 
Endotoxinen auszeichnet. Es ist dies die Fahigkeit, im nor- 
malen Organismus Antitoxine zu erzeugen. Von verschiedenen 
Seiten wurde allerdings die Behauptung aufgestellt, daB es ge- 
lungen sei, bei normalen Tieren durch Behandlung mit Tuber- 
kulin oder fihnlichen Tuberkelbacillenderivaten Stoffe zu er¬ 
zeugen, welche das als Antigen benutzte Tuberkelgift im 
sogenannten Mischversuch, ohne die Vermittlung von Koro- 
plement zu neutralisieren vermochten. Wir erwfihnen hier 

Zcltschr. f. I minimi Wtsfnrahuns. Ori*. Bd. XXI. 19 
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nur die entsprechenden Angaben von Maragliano (11) und 
Marmorek (12), nach welchen es gelingt, durch Immuni- 
sierung von normalen Tieren mit Tuberkelgiften antitoxische 
Immunsera herzustellen. DemgegenQber mflssen wir hervor- 
heben, daB die Erzeugung derartiger Sera uns selbst und 
anderen trotz wiederholter BemQhungen nicht gelungen ist, 
und daB ein Marmorek-Serum, welches wir auf seinen 
Anti toxin gehalt untersuchten, nur negative Resultate lieferte, 
wiewohl wir die Versuchsauordnung nach jeder nur denkbaren 
Richtung hin variierten. Nach unserer Meinung enth&lt das 
Marmorek-Serum keine Antitoxine, wohl aber nicht un- 
betr&chtliche Mengen von unver&nderten Tuberkelbacillen- 
antigenen, von deren Vorhandensein man sich durch Pra- 
zipitation und Komplementbindung mit Hilfe eines wirksamen 
spezifischen Antiserums iiberzeugen kann. 

Im normalen Organismus veranlassen abgetfitete Tuberkel- 
bacillen und Tuberkuline ausschlieBlich die Bildung geringer 
Mengen von Prazipitinen und Agglutininen, sowie, nach den 
Angaben von Ldwenstein (13), von Bakteriotropinen. 

Die Bildung von komplementbindenden Stoffen, welche, 
wie dies die Arbeiten von Ruppel und Rickmann (14) 
gezeigt haben, wohl geeignet sind, das im Tuberkulin vor- 
handene und aus den Tuberkelbacillen extrahierbare Toxin 
unter Zuhilfenahme des Komplements zu neutralisieren, haben 
wir bei normalen Tieren niemals beobachtet. Es sind in der 
letzten Zeit wiederholt Arbeiten erschienen, in welchen die 
Mdglichkeit der Bildung spezifischer Ambozeptoren auch im 
normalen TierkSrper behauptet worden ist. Wir haben nun 
diese Frage immer von neuem zu entscheiden gesucht und 
haben fur unsere Versuche, die sich iiber viele Jahre er- 
strecken, ein reiches Tiermaterial verwandt. Trotzdera sind 
wir nicht in der Lage, unsere Ansicht zu modifizieren. 

Was die entgegengesetzten Angaben anderer Autoren, 
wie z. B. von Rhode und Bierbaum (15), von Sata (16) 
u. a. anbelangt, so kbnnen wir eine Erkl&rung fiir dieselben 
nur in der Annahme finden, daB die betreffenden Autoren 
entweder nicht vollkommen tuberkulosefreie oder wenigstens 
nicht vollkommen tuberkulinresistente Tiere fflr ihre Versuche 
verwendet haben, oder daB das verwendete Anti gen material 
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nicht vollkommen frei von lebenden Tuberkelbacillen gewesen 
ist. Eine weitere Fehlerquelle ist fernerhin die Tatsache, daB 
bei dem Nachweis komplementbindender Fahigkeiten nicht 
immer mit genfigender SchSrfe auf das Vorhandensein der 
sogenannten Selbstheramong von seiten des Serums der 
immunisierten Tiere geachtet wird. Diese Selbsthemmung 
kann nur als der Ausdruck daffir gedeutet werden, daB das 
Serum der Tiere noch antigenhaltig ist. Unsere eigenen Ver- 
suche haben gelehrt, daB das verwendete Antigen oft noch 
geraume Zeit nach den Injektionen im Organismus kreist und 
daB infolgedessen das Serum der behandelten Tiere oft noch 
monatelang nach der letzten Injektion Selbsthemmung besitzt. 

Wir befinden uns flbrigens in Uebereinstimmung mit 
einer grofien Anzahl von Autoren, welche ebenso wie wir die 
Moglichkeit der Bildung spezifischer Ambozeptoren im nor- 
malen Organismus in Abrede stellen. Wir mbchten hier nur 
an die Arbeiten von Lbwenstein (13), Engel und Bauer 
(17), Christian und Rosenblatt (18), ferner von Ham¬ 
burger (19) und schlieBlich von Franceschelli (20) 
erinnern. 

Wenn der Nachweis gefflhrt wurde, daB das Tuberkulin 
ira normalen Organismus Prfizipitine erzeugen kann, wahrend 
spezifische Ambozeptoren hier nicht gebildet werden, so ergibt 
sich hieraus der zwingende SchluB, daB die Bildung der Prazi- 
pitine entweder an anderen Orten im Organismus vor sich geht, 
wie die Bildung des Ambozeptors, oder aber, daB man im Tuber¬ 
kulin zwei differente spezifische Antigene unterscheiden muB. 
Diese letztere Annahme gewinnt dadurch an Wahrscheinlich- 
keit, daB man bei verschiedenen TuberkulinprBparaten einen 
Riickgang des mit Hilfe eines spezifischen Ambozeptors nach- 
weisbaren Antigens beobachten kann, wahrend der Gehalt an 
prazipitabler Substanz in demselben Praparat selbst bei jahre- 
langem Aufbewahren konstant bleibt. 

Wir haben uns nun wiederholt bemfiht, eine Trennung 
dieser beiden Antigene im Tuberkulin durchzufiihren und sind 
nach vielen vergeblichen Versuchen schlieBlich auf eine Sub¬ 
stanz gestoBen, welche diese Trennung anscheinend ermoglicht. 

Versetzt man namlich Kochsches Alttuberkulin oder 
Extrakte aus Tuberkelbacillen, in denen man mit Hilfe der 

19* 
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von Ruppel und Rickmann ausgearbeiteten Methode den 
Gehalt an prfizipitablem und komplementbindendem Antigen 
genau ermittelt hat, mit scharf getrockneter und fein verteilter 
Kieselsaure in solcher Menge, daB die gesamte Flflssigkeit 
von der Kieselsaure adsorbiert wird, so erhfilt man ein feuchtes 
Pulver, aus welchem man durch Extraktion mit Wasser nur 
einen Teil der im Tuberkulin enthaltenen Bestandteile rege- 
nerieren kann. Konzentriert man nun diese Extrakte auf das 
Volumen des angewandten Tuberkulius, so erhalt man eine 
Flfissigkeit von etwas hellerer Farbe, die aber im fibrigen 
dem Ausgangsmaterial noch vollkommen fihnlich ist. Es zeigte 
sich nun, daB der Gehalt des KieselsSuretuberkulins an Prazi- 
pitinogen dem Gehalt des Ausgangsmaterials an diesem Antigen 
vollkommen entsprach; dagegen war der Gehalt an Antigen, 
gemessen durch die komplementbindende Kraft eines Tuber- 
kuloseserums, so gut wie vollkommen verschwunden. Gleich- 
zeitig war das Tuberkulin durch die Kieselsfiurebehandlung 
flir tuberkulose Meerschweinchen so gut wie ungiftig geworden. 

Es scheint hier eine Analogic vorzuliegen mit Beobach- 
tungen, die wir bei Gelegenheit von Versuchen zur Entgiftung 
des Diphtheric- und des Tetanusgiftes mit Hilfe von Kiesel¬ 
saure gemacht haben. Diese Versuche lehnten sich an Beob- 
achtungen an, fiber welche Jaqu6 und Zunz (21) vor einiger 
Zeit berichtet haben. Durch Kieselsaure erreicht man eine 
vollkommene Entgiftung von Diphtherie- und Tetanuslfisungen. 
Aus den hierbei erhaltenen Kieselsauregemischen laBt sich 
aber das verwendete Toxin durch keinerlei chemische oder 
physikalische Hilfsmittel regenerieren. Die Bindung zwischen 
Kieselsaure und Toxin ist eine derartig haltbare, daB auch die 
tierische Zelle sie nicht zu sprengen vermag. Vergiftungen 
von Versuchstieren mit Hilfe des Kieselsaure-Toxingemisches 
finden selbst bei Verwendung maximalster Mengen nicht statt. 

Wir werden uber diese Verhaltnisse und namentlich auch 
fiber die Einwirkung der Kieselsaure auf Antitoxine demnachst 
ausfiihrlich berichten. 

Was nun die Bildung von Prazipitinen resp. von Agglu- 
tininen im normalen Organismus anbelangt, so besteht in 
quantitativer Beziehung zum tuberkulosen Organismus immer- 
hin noch ein sehr bedeutender Unterschied, indem beim Vor- 
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handensein von Tuberkuloseempfindlichkeit die Bildung dieser 
Antikdrper weit schneller und in bedeutend grbBerem Urafange 
erfolgt, als dies bei normalen Tieren der Fall ist. 

Man hat die Tuberkulinempfindlichkeit wiederholt als den 
Ausdruck des Vorhandenseins von Antikbrpern im tuberkulosen 
Organismus gedeutet. Dieser Auffassung scheint die Tatsache 
zu widersprechen, daB normale Tiere durch die Bildung von 
Agglutininen nnd PrUzipitinen nicht tuberkulinempfindlich 
werden und daB andererseits tuberkuldse Tiere vorkommen, 
die in ihrem Serum reichliche Mengen von Immunstoffen, und 
zwar namentlich von spezifischem Ambozeptor besitzen und 
trotzdem auf Tuberkulininjektionen nicht mehr in positivem 
Sinne reagieren. 

Auch die Annahme, daB das an sich ftir normale Organ- 
zellen ungiftige Tuberkulin durch ein im tuberkuldsen Or¬ 
ganismus gebildetes spezifisches Enzym in ein echtes Toxin 
umgewandelt wird, entbehrt vorltiufig noch einer Qberzeugenden 
Begrtindung, zumal dieser Auffassung die Tatsache entgegen 
gehalten werden kann, daB ein einwandfreier Beweis fflr das 
Vorhandensein derartiger gewissermaBen albuminolytischer 
KrSfte im tuberkulosen Organismus bisher nicht erbracht 
werden konnte, und besonders weil eine passive Uebertragung 
der Tuberkulinempfindlichkeit von tuberkulbsen auf gesunde 
Individuen noch nicht gelungen ist. 

Vielleicht gelingt es, auf dem von uns angebahnten Wege 
der Trennung der differenten im Tuberkulin enthaltenen 
Antigene dereinst ftir das eigenartige Verhalten des Tuber¬ 
kulins im tuberkulosen Organismus eine stichhaltige ErklSrung 
zu finden. 

Zusammenfassung. 

1) Tote, intakte Tuberkelbacillen rufen bei Meerschwein- 
chen nach subkutaner Einspritzung und bei Kaninchen nach 
intravendser Einverleibung keine akuten Intoxikationen hervor. 

2) Ebensowenig toxisch wirken gleiche Mengen zerriebener, 
also im Sinne Kochs aufgeschlossener Tuberkelbacillen. 

3) Die chronischen, zum Tode ftihrenden Vergiftungs- 
erscheinungen abgetbteter Tuberkelbacillen bei normalen Tieren 
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kdnnen als Fremdkdrperwirkungen und als Folgen der von 
ihnen bewirkten anatomischen Ver&nderungen erki&rt werden. 

4) Aus aufgeschlossenen Tuberkelbacillen lassen sich mit 
Wasser Substanzen extrahieren, welche tuberkuldse Meer- 
schweinchen bei subkutaner Einverleibung in der Menge von 
0,0005 g unter Temperaturabfall tdten. 

5) Geringere Dosen dieses ldslichen Tuberkelgiftes rufen 
bei den Tieren nach voriibergehendeni Temperaturanstieg eben- 
falls Temperaturabfall hervor. 

6) Bei normalen Tieren bewirken die ldslichen Produkte 
aus Tuberkelbacillen in geringen Dosen Temperatursteige- 
rungen. Nur bei Anwendung sehr groBer Mengen (von 0,25 g 
ldslicher Trockensubstanz ab) wird Temperaturabfall und Tod 
veranlaBt. 

7) Die tddliche Dosis der ldslichen spezifischen Stoffe aus 
zerriebenen Tuberkelbacillen ist fflr normale Tiere 500mal 
grdBer als fflr tuberkuldse Tiere. 

8) In den keimfreien Kulturfiltraten von Tuberkelbacillen- 
Bouillonkulturen sind keine fflr normale Meerschweinchen 
giftigen Stoffe enthalten, fflr deren Anwesenheit das Wachs- 
tum der Tuberkelbacillen verantwortlich gemacht werden 
kdnnte. 

9) Reines Glyzerin totet in der Menge von 4 ccm normale 
Meerschweinchen. 

10) Die Giftigkeit des Glyzerins fflr normale Meerschwein¬ 
chen wird durch den Zusatz an sich ungiftiger Mengen Ids- 
licher Tuberkelbacillensubstanz sehr erheblich gesteigert. 

11) 1 g Nukleinsflure aus Tuberkelbacillen (Tuberkulin- 
saure) enthalt 400 tddliche Minimaldosen fur tuberkuldse 
Meerschweinchen, dagegen nur 4 tddliche Dosen fflr normale 
Tiere. 

12) 1 g Thymus-Nukleinsaure enthalt 4 tddliche Dosen 
fttr tuberkuldse und die gleiche Anzahl fflr normale Meer¬ 
schweinchen. 

13) Die spezifische Breite, d. h. das Verhiiltnis der tdd- 
liclien Giftmengen in 1 g Substanz fflr 1 g Lebendgewicht 
eines tuberkulosen zu der todlichen Giftmenge fflr 1 g nor- 
males Meerschweinchen, betragt fur die Tuberkulinsflure 100; 
sie ist fflr die Thymus-NukleinsSure — 1. 
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14) Die bisherige Form der Prtifung fflr Tuberkulin- 
pr&parate an tuberkulOsen Meerschweinchen ist beizubehalten. 

15) Das Tuberkelgift kann nicht als ein echtes Bakterien- 
toxin gelten, da es bei normalen Tieren weder Antitoxine 
noch spezifische Ambozeptoren erzeugt. 

16) Das Tuberkelgift erzeugt bei normalen Tieren Prft- 
zipitin, bei tuberkuldsen Tieren aufierdem spezifische Ambo¬ 
zeptoren. Es liegt deshalb nahe, zu vermuten, daB im Tuberkel- 
bacillus zwei differente Antigene enthalten sind, von welchen 
das eine nur Prftzipitine, das andere spezifische Ambozeptoren 
erzeugt. 

17) Durch Behandeln mit Kiesels&ure gelingt es, in 
Losungen der spezifischen Substanz aus Tuberkelbacillen eine 
Trennung des Pr&zipitogens von dem spezifischen Toxin durch- 
zuffihren. 

Literatur. 

1) Koch, Deutsche med. Wochenschr., 1890, p. 1030 und 1861, p. 102. 

2) Schreiber, Deutsche med. Wochenschr., 1898, No. 51. 

3) Behrends, Orvosi Hetilap, 1900, No. 23. 

4) Binswanger, Arch. f. Kinderheitkunde, Bd. 10, 1903, p. 1—4. 

5) SchloBsmann, Deutsche med. Wochenschr., 1909, No. 7. 

6) Romer und Joseph, Berl. klin. Wochenschr., 1900, No. 28. 

7) Landmann, Hyg. Rundschau, 1898, No. 10 und 1900, No. 8. 

8) Geibel, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 73, 1913, p. 13. 

9) Behring, Berl. klin. Wochenschr., 1898, No. 25. 

10) Mdllers, Deutsche med. Wochenschr., 1913, No. 50. 

11) Maragliano, Berl. klin. Wochenschr., 1899, p. 385 und 1904, No. 23 
und 24. 

12) Marmorek, Berl. klin. Wochenschr., 1903, No. 48 und 1904, No. 23 
und 24. 

13) Lowenstein, Kraus-Levaditis Handb., Erg.-Bd. 1, p. 350. 

14) Ruppel und Rickmann, diese Zeitschr., Bd. 5, 1910, p. 344. 

15) Rot he und Bierbaum, Veroffentlichungen der R. Koch-Stiftungen, 
Heft 8 und 9, p. 138. 

16) 8 at a, Zeitschr. f. Tuberkulose, Bd. 18, 1911, Heft 1. 

17) Engel und Bauer, Brauers Beitrage, Bd. 13 und Munch, med. 
Wochenschr., 1908, No. 44. 

18) Christian und Rosenblatt, Munch.med. Wochenschr., 1908, No.39. 

19) Hamburger, Munch, med. Wochenschr., 1909, No. 52. 

20) Franceschelli, diese Zeitschr., Bd. 20, 1913, Heft 4. 

21) Jaqu£ et Zunz, Arch, internation, de physiol., T. 8, Ease. 2, 1909, 
p. 227. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




296 


Hans Much, 


Xachdruck verboten. 


[Aus dem Institute Itir experimentelle Therapie des Eppendorfer 

Krankenhauses.] 

FettkOrper und Elweifiendprodukto. 

Von Hans Much. 

(Eingegangen bei der Bedaktion ani 20. Februar 1914.) 

I. 

Es gibt Antikorper sowohl gegen Lipoide wie Neutralfette. 
Wie alle Antikbrper, kdnnen sie sowohl humoraler wie cellu- 
lkrer Art sein. 

Die humoralen wurden bisher nachgewiesen durch das 
Komplementbindungsverfahren, am einwandfreiesten bei der 
Lepra, wo die Neutralfettantikorper fehlen und erst unter der 
Behandlung entstehen und mit zunehmender Heilung der 
Menge nach wachsen. 

Die cellulfiren Antikbrper werden durch die Hautreaktion 
ermittelt. Ihre Spezifitat steht aufier Frage. Bei Tuberkulosen 
nimmt die Hautreaktion gegen die reinen Lipoide und Neutral¬ 
fette des Tuberkelbacillus zu, wenn man diese Stoffe einspritzt. 

Wahrend das Intrakutanverfahren durchaus spezifisch 
arbeitet, entbehrt das Komplementbindungsverfahren haufig 
jeglicher Spezifitat (Wassermannsche Reaktion). Es fragt 
sich, ob die mit Lipoiden und Fetten erhaltenen Komplement- 
bindungen nicht vielfach unspezifisch seien, Oder ob die 
Komplementbindung mit Fettkorpern nicht tiberhaupt un¬ 
spezifisch sei. 

Die zweite Frage ist zu verneinen (siehe oben); die erste 
zu bejahen. Ich gebe im folgenden einige Versuche von mir 
und Adam wieder, die dieser bald ausfuhrlich beschreiben 
wird. 

Behandelt man Tiere lange mit Streptothrixlipoid, so be- 
kommt man auch positive Ausschiage gegen Lipoide aus 
menschlichen und tierischen Geweben. Das konnte gegen 
j e d e Spezifitat sprechen, tut es aber nicht. Denn lipoidvor- 
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behandelte Tiere geben auch Komplementbiodung mit EiweiB- 
endprodukten (Aminosauren usw.) gleichgflltig, ob diese aus 
demselben Gewebe oder derselben Zelle stammen oder 
nicht. Und die Btherischen und alkoholischen Gewebsauszflge 
enthalten EiweiBendprodukte (Ninhydrinreaktion), woraufhin 
Adam ein besonderes Verfahren zur Darstellung von EiweiB- 
endprodukten (sagen wir der KQrze halber Aminos&uren) aus- 
arbeitete. 

Reine Gewebslipoide sind sehr schwer erh&ltlich. Aether- 
auszflge aus Eigelb sind nicht aminos&urefrei zu bekommen; 
aus dem Eiweifi dagegen gelingt es. Sehr bemerkenswert 
ist die GegenOberstellung der Ergebnisse, die man ja nach 
Behandlung mit reinen und aminos£urehaltigen Lipoiden ge- 
winnt Der Aminos&uregehalt der Lipoide ist bisher nicht 
berflcksichtigt, ebensowenig wie die Bedeutung der Amino¬ 
s&uren. 

Tabelle I. 


Tier vorbehandelt mit 


Auf Komplementbindung gepriift 
gegen zugehoriges 



Lipoid 

Eiweifi 

Aminosauren 

jwiiSrigen Ge- 
websauszug 

1) Gewebslipoid 

(amino- 

0 

0 

+++ 

+++ 

Biiurehaltig) 






2) GewebseiweiS 

(amino- 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+++ 

saurefrei) 






3) Gewebseiweifl 

(amino- 

0 

+++ 

+++ 

+++ 

Baurehaltig) 






4) Lipoid (unrein) und Ei- 

TTT»01 fi 

o 

1 

++ + 

+++ 


V? LIU 1 

5) Gewebslipoid rein 

1 + + + 

0 , 

+++ 


Auffallend 

ist die Lipoidreaktion 

bei 2. Die Lipoid- 


reaktion bei 5 haben wir als zpezifisch anzusehen. Wir sehen 


auBerdem eine gegenseitige Beeinflussung von Amino¬ 
s&uren und Fettkbrpern. Bestimmte EiweiBstoffe (Endprodukte) 
hindern die Lipoidantikorperbildung; andere, hohere, stehen 
unmittelbar damit im Zusammenhange. 

Die Komplementbindung der Aminosauren ist vbllig 
unspezifisch. Die EiweiBendprodukte sind schuld an der Selbst- 
hemm ung (und an demZustandekommen der Wassermann- 
schen Reaktion). Selbsthemmung und Wassermannsche 
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Reaktion sind die feinsten Nachweisverfahren von EiweiBend- 
produkten, viel feiner als die Ninhydrinreaktion. 

II. 

Wir fanden auch eine Lipoidausflockung. Dafi es sich 
dabei um wirkliche Ausflockung von Fettkorpern handelt, ist 
sicher: die Flockung laBt sich nicht ausschleudern und wird 
bei 60° zum Teil gelbst (Technik siehe sp&ter bei Adam). 


Tabelle LI. 


Tier vorbehandelt mit 

Ausfiillung von Lipoid 

Gewebslipoid (a-haltig) 

+ 

Gewebseiweifi (a-frei) 

+++ 

Gewebseiweifi (a-haltig) 

+ 

Gewebsaminosauren 

0 

Gewebslipoid + -eiweiS 

0 


Also wiederum eine Hemmung durch die Aminos&uren. 
Diese Hemmung der Immunkorperbildung durch Aminos&uren 
erkl&rt sich vielleicht dadurch, daB in bestimmten Men gen- 
verh&ltnissen Lipoid und Aminos&uren starke Flockung geben. 
Diese Flockung tritt nur dann ein, wenn man Gewebs- 
aminos&uren nimmt. Mit reinem Leucin und Tyrosin bleibt 
sie aus. 

Wenn im Blute eine auch nur ultramikroskopische 
Flockung der Lipoide vor sich ginge, wiirden sie keine 
Immunkorper mehr bilden. 

So erkl&rt sich vielleicht auch die hemmende Wirkung, 
die das animosSurehaltige Partialantigen des Tuberkelbacillus, 
das Tuberkulin, vielfach bei der Tuberkulosebehandlung aus- 
(ibt! Tuberkulinbehandlung wird ttberall dort zu verwerfen 
sein, wo Fettantikorper gebildet werden miissen. 

Auch Bakterienlipoide flocken. Tuberkulose geben mit 
Tuberkelbacillenfetts&urelipoid Ausflockungen. Ob diese spe- 
zifisch sind, wissen wir nicht. Vielleicht handelt es sich um 
die Einwirkung von Aminosauren, die sich im Serum bilden. 

Tiere, mit aminos&urehaltigen Bakterienfetten vorbehan- 
delt, flocken ganz anders als solche, die mit reinen Fetten 
behandelt sind. 
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Fettkorper und EiweiBendprobukte. 
Tabelle III. 


Flockt gegen 



Nastin 

Streptothrix- 

lipoid 

o o 

a-haltie. Kar- 
zinonuipoid 

a-treiesEifett- 

lipoid 

Ziege 1 vorbeh. mit alien 
Tb. - Partialantigenen u. 
Leprabacillen 

Ziege 2 vorbeh. mit Nastin 

+++ 

+ 

+++ 

0 

+++ 

0 

0 

0 


Wenn Qberhaupt, dann tritt eine spezifische Fettaus- 
flockung im Tierversuche nur dann ein, wenn der Ausgangs- 
stoff aminos&urefrei und im Versuche keine Aminos&nren vor- 
handen sind. 


III. 

Auch die Erzeugung der durch die Abderhaldensche 
Reaktion nachweisbaren Immunkr&fte wird durch Aminos&uren 
gehemmt. 

Tabelle IV. 


Tier vorbehandelt mit 

Abderhaldensche Reaktion gegen 
das betr. Gewebe 

Gtewebslipoid (a-haltig) 

0 

Gewebseiweifi (a-frei) 

+++ 

Gewebsaminosauren 

0 

Gewebelipoid (a-haltig) 4- EiweiB 

(+) 

G^ewebslipoid rein 

(steht noch aus) 


IV. 

Im Rahmen der Z e 11 immunit&t sind die Gewebsamino 
sauren scheinbar unwirksam. 

Tabelle V. 


Tiere vorbehandelt mit 

Intrakutanreaktion gegen 

Lipoid 

EiweiB 

Aminosauren 

1) Gewebslipoid (a-haltig) 

+++ 

0 

0 

2) GewebseiweiB 

+++ 

+ + 

0 

31 Gewebsaminosauren 

0 

0 

0 

4) Lipoid -f EiweiB 

+ + + 

+ + + 

0 


Die schon bei der Komplementbindung auffallende Tat- 
sache, daB Vorbehandlung mit EiweiB auch Lipoidantikdrper 
erzeugt, erklart sich vielleicht daraus, daB das hochmolekulare 
EiweiB noch Lipoidspuren, die sich dem chemischen Nach- 
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weise entziehen, enthSlt. Immerhin ist es hdchst auffallend, 
daB diese Spuren so leicht einen Lipoidantikorper erzeugen, 
der bei Verabreichung reinen Lipoids erst durch unendlich 
viel grOBere Mengen, und auch dann nur mflhsam, erzeugt 
werden kann. 

Jedenfalls ist auch die Mdglichkeit nicht von der Hand 
zu weisen, daB zwischen Lipoid und EiweiB ein viel grdBerer 
biologischer Zusammenhang besteht, als wir bisher annahmen. 
Dafur sprechen Versuche mit Bakterienpartialantigenen (Much, 
Bbhme, Strubell, Adam). Ein neuerer, an 5 Tieren aus- 
gefflhrter Versuch sei hier angefuhrt. 

Tabelle VL 


Tier vorbehandelt mit 

Intrakutanreaktion gegen 

Str.-Lipoid 

Str.-EiweiB 

1) Streptothrixlipoid (a-frei) 

+++ 

+ + + 

2) j) » 

f ++ 

+ + + 

3) 

0 

+ + + 

4) StreptothrixeiweiB (a-frei) 

+ + + 

+ + + 

5) t> 

— 

+ + + 


Die aus Bakterien nach dein Verfahren vonDeycke- 
Much mit Leichtigkeit zu erhaltenden EiweiBendprodukte 
verhalten sich der Immunitat gegenttber anders als die aus 
Geweben erhaltenen. Sie sind teilweise reaktiv. Es beruht 
das aber auf den spezifischen Giftstoffen, die bei der Bakterien- 
aufschlieBung in den Aminosaureteil ubergehen. 

Ich will mich heute mit diesen Hinweisen begniigen. 

Zusammenfassung. 

Wenn wir teils in die feineren Einzelheiten der Immuni- 
tatserscheinungen eindringen, teils das groBe allgemeine 
Grundgesetz erkennen wollen, mtissen wir die Antigene 
in ihre Partialantigene zerlegen und deren Wir- 
kungen priifen. Diese Aufspaltung in Partial- 
antigene hat nicht nur fur dieKrankheitserreger 
wichtige Aufklarungen bereits gebracht undwird 
noch mehr bringen, sie hat sich vielmehr auf jeg- 
liches zusammengesetzte Antigen zu erstrecken. 
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Nachdruclc verbotcn. 


[Aus dem Institute fflr spezielle Pathologie innerer Krankheiten 
der Kgl. Universitat Catania (Vorstand: Prof. M. Ascoli).] 

Ueber die Natur der Meiostagminreaktion bet bbsartigen 

Geschwiilsten 1 ). 

Von Dr. G. Izar, 

Privatdozenten und Assistenten. 

(Eingegangen bei der Kedaktion am 18. Februar 1914.) 


Ueber das Wesen der Meiostagminreaktion bei b8s- 
artigen Geschwiilsten SuBerte sich unsere Schule von 
Anfang an mit der groBten Reserve, und wurde schon in der 
2. Mitteilung (1) ausdrOcklich erklfirt, daB uns „vorlSufig 
nicht genug Anhaltspunkte vorzuliegen scbienen, urn bezlig- 
lich der Frage, ob die Meiostagminreaktion bei bosartigen 
Geschwiilsten eine echte Imraunitatsreaktion darstelle und 
es sich dabei um Antigene im flblichen Sinne handle, irgend- 
welche Stellung zu nehmen u . Bald entzog der Fund von 
Mich el i und Cattoretti (2), daB Pankreasextrakte sich 
wie Tumorextrakte zur Reaktion eignen und daB in be- 
bestimmten Krankheitszustanden (z. B. Pneumonie, Leber- 
cirrhose, Diabetes) die Reaktion positiv ausfallen kann, der 
Auffassung letzterer als Immunitatsreaktion jeden Boden. 

Daraufhin lag es am n&chsten und im Zeitgeiste an 
fermentative Prozesse zu denken und sich vorzustellen, daB 
besondere, den Tumorsera eigene Fermente aus bestimmten 
Lipoid- oder Lipoproteidverbindungen die Oberflachenspannung 
herabsetzenden Stoffe befreien. Mich el i (3) gelangte dann 
auf Grund der Ueberlegung, daB in jenen ZustSnden (Nar- 
kose, Schwangerschaft, Pneumonie etc.), in denen das Blut- 


1) Vorliiufig mitgeteils in Bollettino Accad. Gioenia di Scienze naturali 
in Catania, Ser. 2 a, Fasc. 25 e 26, 1913. 
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serum positive Reaktion bieten kann, ein erhOhter Lipoid- 
gehalt desselben und damit einhergehende Azidose nachweisbar 
sind, zu der allgemeinen Auffassung, daB die Meiostagmin- 
reaktion (bei bosartigen Geschwttlsten) auf der erhbhten Kon- 
zentratiou bestimmter Lipoide im Serum oder zum miudesteu 
auf einer StOrung des Stoffwechsels derselben beruhe. 

Solange nur Extraktantigene bekannt waren, schieu der 
Versuch in die Natur der Reaktion weiter einzudringen, nicht 
gerade aussichtsvoll. Mit der Auffindung chemisch definierter 
Antigene (4), stellten sich die Chancen gflnstiger und forderten 
dazu auf, der Frage von diesem Gesichtspuukte naherzutreten. 
Einige dazu gehbrige Beobachtungen teile ich in folgenden 
Zeilen mit. 

Zunachst ist hervorzuheben, daB schon der Umstand an 
sich allein, daB bestimmte Fettsauren die Reaktion geben, 
die Annahme in den Hintergrund drangt, daB die Verminde- 
rung der Oberflachenspannung durch vom Serum bewirkte 
Befreiung bestimmter Substanzen aus den Extraktantigenen 
bedingt sein kbnne. 

Ich habe nun in folgenden vergleichenden Versuchen ge- 
prflft, wie sich die Wirkung des Linol-Rizinolsaureantigens (4), 
soi^ie von 1 Stunde auf 50° erhitztem Pankreasantigen auf 
Tumor-, Nichttumorserum und auf destilliertes Wasser unter- 
scheidet (siehe Tabelle I auf p. 303). 

Aus den Protokollen ergibt sich, daB die starkste Herab- 
setzung der Oberflachenspannung bei Zusatz besagter Antigene 
zu Aq. dest. eintritt, dann folgt das Tumorserum, wahrend 
mit Normalseris der geringste Ausschlag erzielt wird. Mit 
anderen Worten: Nichttumorsera besitzen die Fahig- 
keit, die oberfiachenspannungherabsetzende 
Wirkung bestimmter Fettsauren oder erhitzter 
Extraktantigene innerhalb gewisser Grenzen zu 
verhflllen; Tumorsera besitzen dieselbe in ge- 
ringerem MaBe. Dieser Unterschied ist es, der in 
der Meiostagminreaktion bei bosartigen Ge- 
schwulsten zum Audruck kommt und ihr Wesen 
ausmacht. 

Es handelt sich nun darum, zu ergriinden, auf welche 
Ursache diese Eigenschaft der Normalsera bzw. ihr Ver- 
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Tabelle I. 



10 ccm 0,85- 
proz. NaCl- 
Losung 

1 ccm Nicht- 
tumorserum 
+ 9 ccm 0,85- 
proz. NaCl- 
Losung 

1 ccm 

Tumorserura 
+ 9 ccm 0,85- 
proz. NaCl- 
Losung 


So- 

fort 

Nach 

1 Std. 
bei 50 02 ) 

So- 

fort 

Nach 

1 Std. 
bei 50° 

So- 

fort 

Nach 

1 Std. 
bei 50° 

Ohne Zusatz 

+ 0,01 ccm 8-proz. alkoholische Li- 

55,6 l 2 ) 

55,7 

56,9 

57,5 

57,3 

1 

57,8 

nolsaure-Losung 

+ 0,01 ccm 4-proz. alkoholische Li- 

61,8 

| 

61,7 

59,5 

60,1 

62,0 

63,3 

nolsiiure-Losung 

+ 0,01 ccm 2-proz. alkoholische Li- 

59,0 

59,1 

58,4 

59,2 

60,0 

63,7 

nolsaure-I^osung 

+ 0,01 ccm 8-proz. alkoholische Ri- 

57,0 

57,2 

57,1 

57,6 

' 

57,6 

59,9 

zinolsaure-Losung 
+ 0,01 ccm 4-proz. alkoholische Ri- 

61,0 

61,1 

59,0 

59,4 

60,5 

61,5 

zinolsiiure-Losung 
+ 0,01 ccm 2-proz. alkoholische Ri- 

59,0 

59,0 

58,0 

58,7 

1 

59,4 

62,2 

1 

zinolsaure-LosuDg 
+ 0,01 ccm ana 4-proz. alkoholische 

56,5 

56,5 

57,1 

1 

57,7 

I 

57,5 

59,4 

Linol-Rizinolsiiure-Losung 
+ 0,01 ccm ana 2-proz. alkoholische 

60,5 

60,3 

58,7 

59,3 

60,1 

61,3 

Linol-Rizinolsaure-Losung 
+ 0,01 ccm ana 1-proz. alkoholische 

58,9 

58,7 

57,8 

57,9 

59,1 

64,3 

Linol-Rizinolsaure-Losung 

57,0 

57,1 

57,3 

57,9 

57,5 

61,1 


lust seitens der Tumorsera beruht. In dieser Beziehung ist 
zun&chst daran zu erinnern, daB postmortale Zersetzungs- 
vorgSnge die ReaktionsfShigkeit positiver Sera Oder Exsudate (5) 
erhohen, bzw. eine solche bei negativen auslosen k&nnen (6). 
Schon fQr Leichensera ist die Reaktionsbreite grbBer, indem 
nach Ferrari (briefliche Mitteilung, die ich best&tigen kann) 
die meisten (auch Nichttumor) Leichensera mit dem Linol- 
Rizinolgeraisch reagieren, obwohl mit Toluollecithinextrakt 
der Unterschied Tumor - Nichttumor faBbar ist (7). Des 
weiteren unternahm ich (in Gemeinschaft mit Ferro und 
Patanfc) folgende Versuchsreihen, von denen ich je ein Bei- 
spiel wiedergebe: 


1) Die Zahlen bedeuten immer die stalagmometriechen Werte (Stalag- 
mometer nach J. Tran be, altes Modell) der betreffenden Gemische. 

2) und spoiltaner Abkiihlung bei Zimmertemperatur. 
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Tabelle II (Paradigma). 


1 ccm 

! 

Nicht- 

tumor- 

serum 

Tumor- 

serum 

+ 9 ccm 0,85-proz. NaCl-Losung 

56,0‘) 

56,4 

-f 0,01 ccm 1-proz. alkoholische Oelsaure-Lfoung + 9 ccm 
0,85-proz. NaCl-Losung 

56,2 

56,8 

+ 0,01 ccm ana 2-proz. alkoholische Linol - Rizinolsaure 
Ldsung + 9 ccm 0,85-proz. NaCl-Losung 

56,4 

60,5 

+ 0,01 ccm 1-proz. alkoholische Oelsaure-Ldsung -f (nach- 
fcriiglich) 0,01 ccm ana 2-proz. alkoholische Linol-Rizi- 
nolsaure-Ldsung + 9 ccm 0,85-proz. NaCl-Losung 

59,8 

60,7 


Wenn man demnach zu Normalserum eine minimale, 
dessen Oberfl&ctaenspannung kaum ver&ndernde Menge einer 
beliebigen Fettsaure zusetzt, und nachtraglich Antigen 
(Extraktantigen oder Linol-Rizinolsauregemisch) im flblichen 
Verhaitnisse, so bekommt man einen bedeutenden Ausschlag. 

Tabelle III (Paradigma). 


1 ccm 

0.85-proz. 

NaCl- 

Losung 

Nicht- 

tumor- 

serum 

Tumor- 

serum 

+ 9 ccm 0,85-proz. NaCl-Losung 
+ 0,01 ccm ana 2-proz. alkoholische Linol- 
Rizinolsaure-Losung + 9 ccm 0,85-proz. 

56 2 ) 

57,2 

57 

NaCl-Losung 

+ 1 ccm gesiittigte wiisserige Cholesterin - 

59 

57,6 

62 

Emulsion -f 8 ccm 0.85-proz. NaCl-Losung 
+ 0,01 ccm ana 2-proz. alkoholische Linol- 
Rizinolsaure-Losung + 1 ccm gesattigtc 
wasserige Cholesterin - Emulsion + 8 ccm 

55 

56,4 

1 

56,5 

0,85-proz. NaCl-Losung 
+ 1 ccm 1,3-proz. CaCl,-Lo6ung -f 8 ccm 

55,3 

56,2 1 

56,3 

0,85-proz. NaCl-Losung 
+ 0.01 ccm ana 2-proz. alkoholische Linol- 
Rizinolsaure - Losung + 1 ccm 1,3-proz. 
C&C1, - Losung + 8 ccm 0,85-proz. NaCl- 

56,1 

56,5 

57 

Losung 

57,3 ; 

57,5 

57,8 


Der Zusatz von Cholesterin (welches, mit den Fettsauren 
Verbindungen eingehend, die oberflaclienspannungerniedrigende 
Wirkung derselben herabsetzt) unterdriickt auch die von den 
Antigenen bewirkte Erniedrigung der Oberflachenspannung; 
dasselbe gilt filr das Chlorcalcium. 

1) Tropfenzahl nach 1 Stunde bei 50° und spontaner Abkiihhing l>ei 
Zim mertemperatur. 

2) Tropfenzahl nach 1 Stunde im Wasserbade bei 50° und spontaner 
Abkiihlung bei Zimmertemperatur. 
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Tabelle IV (Paradigms). 




0,6 ccm 0,85-proz. NaCl-L6sung + 0,2 ccm 

0,2 ccm Emul¬ 
sion (in NaCl- 

Fettsaure- 
gehalt der 
Emulsion 

0,85-proz. NaCl- 
Losung 

Nichttumor- 

serum 

Tumorserum 

Ldsung) 

Nach 1 Stunde Aufenthalt im Wasserbad bei 50° 

methylalkoho- 

und Erkalten bei Zimmertemperatur Zusatz von 

lischer Ldsung 

1 ccm 5-proz. gewaschener Rinderblutkorperchen- 

von 


Aufschwemmung 




Resultat der Hamolyse nach 2 Stunden bei 37° 


‘/e« 

+ + -i- 1 ) 

+ + + 

+++ 


7,0 

+ + + 

+ + + 

+++ 

Myristilsaure - 

!- 
/ 00 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ 

+++ 

+++ 


/ioo 

+ + + 


++ 


v» 

+ + + 

0 

+ 


7,00 

+ + + 

+++ 

+++ 


7m 

+ + + 

+ M- 

+++ 


V |50 

+ + + 

+ + 

+++ 

Linolsaure 

VlT. 

+ + + 

+ 

+ + + 


1/ 

/ 200 

+ + + 

i 

+++ 


7 2 50 

+ + + 

0 

++ 


7300 

+ + + 

0 

0 


1/ 

*’ao 

+ + + 

+++ 

++ + 


% o 

+ + + 

+++ 

+++ 

Rizinolsaure ■ 

i/ 

h°o 

+ + + 

++ 

+++ 

1 125 

+ + + 

+ 

+ + + 


v 

/ISO 

+ + + 

± 

+++ 


1/ 

/ 175 

+ + + 

0 

++ 


Die hfimolytische und toxische Wirkung der Myristil-, 
Linol- und Rizinolsaure wird von Nichttnraorseris moistens 
in st&rkerem Mafie herabgesetzt als von Tumorseris. 

Beriicksichtigen wir, dafi den angefflhrten Experimenten 
gemafi der vorherige Zusatz minimaler Mengen einer be- 
liebigen Fettsfiure zu Normalserum dessen F&higkeit die ober- 
flachenspannungerniedrigende Wirkung der Antigene zu ver- 
wischen, zum Schwunde bringt (also das Normalserum reaktions- 
fahig macht), demgegentiber der Zusatz von fettsaurebindenden 
Substanzen zu Tumorseris die ihnen im Vergleich zu Normal- 
seris abgehende neutralisierende Wirkung restituiert (also die 
Reaktionsfahigkeit der Tumorsera unterdrflckt), dafi Tumor- 
sera die hamolytische und toxische Wirkung der als Antigen 


1) dt = Kuppe; + = geringe Hamolyse; + + = fast komplette Hamo¬ 
lyse ; + + + = komplette Hamolyse. 

Zcitschr. f. ImmuniUts forte hung. Orig. Bd. XXI. 20 
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Tabelle V (Paradigma). 


Fett¬ 

sauren 


[Die Proben bleiben 1Std. im Wasser- 
Mischung von 0,5 com bade bei 50 0 ; es werden mit den ein- 
1-proz. Emulsion der be-zelnen Mischungen Sperlinge intra- 


treffenden Fettsaure 1 ) + 


0,85-proz. 

NaCl-Ld- 

sung 

ccm 


Nicht- 

tumor- 

serum 

ccm 


Tumor- 

serum 

ccm 


vends injiziert, je 0,5 ccm mit 0,85-proz. 
NaCl-Losung verdiinnt auf 


1:2 


1:3 


1:4 


1:5 


1:6 


Myristil-’f 
saure | 

Linol- | 
saure 1 


Rizinol- 

siiure 


2,5 

2 

2 

2,5 

2 

2 

2,5 

9 


0,5 


0,5 


0,5 


Resultat der Einspritzung 


0,5 


0,5 


0,5 


+ *) 
+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


+ 

6. S. 2 ) 
+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


+ ! + 
k. S.*) 1 k. S. 
+ i s. b. 


+ 

s. S. 
+ 

+ 

s. S. 
+ 


+ 

s. S. 
+ 

+ 

k. S. 
s. S. 


8 . 6 . 

k. S. 
+ 

s. S. 
8. S. 

8. S. 
k. S. 
k. S. 


brauchbaren FettsSuren in geringerem MaBe schw&chen als 
die Tumorsera, daB schlieBlich negative Normalsera schon 
durch Altern reaktionsffihig werden kdnnen, so scheint die 
Gesamtheit dieser Befunde unter der Annahme, daB die Tumor- 
sera einen erhohten Gehalt an bestimmten Lipoiden bzw. einen 
verminderten Gehalt oder eine Veranderung von letztere bin- 
denden Substanzen aufweisen, erklSrlich. Infolgedessen sind 
die Tumorsera der Eigenschaft, bestimmte, durch besondere 
Serumbestandteile spezifisch verankerbare Fettsauren zu binden, 
verlustig, und die Reaktion vollzieht sich in der Weise, daB 
infolge des Freibleibens der Fettsauren auch ihre oberfl&chen- 
spannungerniedrigende Wirkung nicht mehr, wie bei Normal- 
seris, unterdrttckt wird, sondern stalagmometrisch zum Aus- 
druck kommt. 

Dieser ErklSrungsversuch vermag aber der Tatsache nicht 
gerecht zu werden, daB die Meiostagminreaktion nicht ohne 
weiteres beim Zusammenbringen von Serum und Antigen zu- 
stande kommt. Eigene, schon von Anfang an dazu unter- 
nommene Versuche haben uns gezeigt, daB zwar in einigen 


1) Alkoholische Losung. 

2) + =Tod; s. S. = schwere Symptome; k. S. = keine Symptome. 
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seltenen Fallen (meistens mit alten, mitunter aber auch mit 
frischen Tumorseris) die Reaktion sofort eintritt. Fiir ge- 
wohnlich verhalt sich aber das Tumorserum zun&chst meist 
genau so wie Normalserum, indera es sich ebensogut imstande 
erweist, die oberflachenspannungherabsetzende Wirkung der 
Antigene in einer ersten Phase auszugleichen: der Unter- 
schied, und mithin die Reaktion, tritt erst dann zutage, wenn 
die Serumantigen m i s c h u n g e n einstflndig auf 50° erhitzt 
werden. Demnach beruht die Reaktion, auch fflr den Fall, daB 
obige Annahme zutrifft, jedenfalls nicht allein auf besagtem 
Mechanismus, sondern es erscheinen zu ihrem Verstandnisse 
weitere Momente erforderlich. MSglicherweise failt dem Erhitzen 
die Rolle zu, die Bindung des zugesetzten Antigens an die in 
Betracht kommenden, seine oberflachenspannungerniedrigende 
Wirkung neutralisierenden Serumbestandteile zunachst zu 
lockern und schlieBlich die Bindungsfahigkeit letzterer dem 
Antigen gegentiber aufzuheben. 

Unter diesen Umstanden ware die Wirkung des Antigens 
eine additive, indem sie lediglich den Effekt einer gleich- 
artigen, schon bestehenden Bedingung (relativer UeberschuB 
an nicht Oder locker gebundenen Lipoiden, eventuell durch 
Abnahme dieselben bindender Substanzen bedingt) verstarkt 
und greifbar macht. Die „Antigene“ wflrden einfach ein 
Reagens auf die veranderte chemische und physikalisch- 
chemische Zusammensetzung des Blutes darstellen und — bei 
bosartigen Geschwtilsten — die Meiostagminreaktionsfahigkeit 
lediglich der Ausdruck letzterer sein. 

Sehr erfreulich ist es, daB Micheli und Cattoretti 
auf anderem Wege unabhangig zu sehr ahnlichen SchluBfolge- 
rungen gelangt sind. Diese Autoren fanden, daB zwischen 
Meiostagminreaktionsfahigkeit und Lipoidgehalt der Blutsera 
kein konstanter Zusammenhang besteht; daB ebensowenig ein 
Parallelismus zwischen derselben und dem Gehalte des Blut- 
serums an lipolytischen Fermenten nachweisbar ist. Meio- 
stagminnegative Nichttumorsera, auf Filtrierpapier ge- 
trocknet, 12—18 Stunden mit Aether, Benzol oder Chloroform 
extrahiert und dann wieder in Kochsalzlosung aufgelost, er- 
weisen sich meiostagminreaktionsfahig diese Erscheinung 
deuten Micheli und Cattoretti in dem Sinne, daB die 

20 * 
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negativen Sera eine Substanz StherlOslich; (Cholesterin ?: Ei- 
weiBkorper?) enthalten, welche die Fetts&uren des Antigens 
zu binden imstande sind. Bei meiostagminpositiven Seris 
bewirkt hingegen die Aetherextraktion weder Zu- noch Ab- 
nahme der Reaktionsf&higkeit: die Affinitaten der bindenden 
Substanzen sind also vielleicht schon ges&ttigt. Micheli und 
Cattoretti schlieBen auf Grund ihrer eigenen und meiner 
Untersuchungen, daB „die Meiostagrainreaktion bei bbsartigen 
Geschwfllsten hauptsachlich von einer Abnahme des Bindungs- 
vermogens der aktiven Substanzen des Serums (Lipoidstoffe 
und Proteinstoffe) den FettsSuren des Antigens gegenQber ab- 
zuhangen, Abnahme, die dann ihrerseits sehr wahrscheinlich 
groBenteils an die Zunahme einiger Lipoidstoffe im Blute ge- 
bunden ist.“ 

Zusammenfassung. 

Das Wesen der Meiostagminreaktion bei bosartigen Ge- 
schwulsten besteht in der geringeren F&higkeit der Tumorsera 
im Vergleich zu Nichttumorsera, die oberfldchenspannung- 
herabsetzende Wirkung bestimmter FettsSuren zu verhiillen. 

Eine Reihe von Tatsachen spricht fur die Annahme, daB 
dieses Verlialten von dem erhdhtem Gehalte der Tumorsera 
an bestimmten Lipoiden bzw. von vermindertem Gehalt Oder 
Veriinderung von letztere bindenden Substanzen abh&ngt. 
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Xcichdruck verbolen. 

[Aus dem Georg-Speyerhaus Frankfurt a. M. (Direktor: Exzellenz 
Wirkl. Geh. Rat Prof. Dr. Paul Ehrlich).] 

Experimentelle Studien fiber Spironema gallinarum und 
Spironema recurrentls. 

Von Dr. Richard Gonder, Frankfurt a. M. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 21. Februar 1914.) 

Wie in der ersten Mitteilung liber die Untersuchung 
arzneifester Mikroorganisinen (Centralbl. f. Bakt. etc., Abt. I, 
Orig., Bd. 61, 1911, Heft 1/2) dargelegt wurde, konnen arsen- 
feste Trypanosomen (T r y p. L e w i s i) durch Passagen im 
natttrlichen Uebertrfiger, Haematopinns spinulosus, 
wieder zu normalen, arsenempfindlichen Trypanosomen zu- 
rfickgeffihrt werden. Und zwar wurde experimentell fest- 
gestellt, daB erst nach einem bestimmten Entwicklungsgang 
der Trypanosomen in der Rattenlaus diese Restaurierung vor 
sich geht. Wenn auch nicht mikroskopisch der Befruchtungs- 
akt als solcher nachgewiesen werden konnte, so mull man 
aber eine Befruchtung ffir alle F&lle als den „Jungbrunn“, 
wie Ehrlich treffend sagt, ansehen, der hier fur die Er- 
haltung der Art eine so wichtige Rolle spielt. 

In einer zweiten Mitteilung fiber arzneifeste Mikro- 
organismen (Centralbl. f. Bakt. etc., Abt. I, Orig., Bd. 62, 
1912, Heft 1/2) wurde gezeigt, daB es trotz vieler miB- 
lungener Experimente dennoch moglich ist, arsenfeste 
Spironemen zu zfichten. Der Weg hierzu ist allerdings 
ungewdhnlicb zeitraubend. Auch hat diese auf mflhsame 
Weise quasi erzwungene Salvarsanfestigkeit der Spironemen 
nicht die praktische Bedeutung, wie diejenige der Trypano¬ 
somen, da es wohl ausgeschlossen ist, daB in der Praxis 
bei Behandlung der Spironemaceenkrankheiten, wie Syphilis, 
Rfickfallfieber etc. mit Salvarsan oder ahnlichen Arzneistoffen 
jemals eine Arsenfestigkeit der Spironemaceen zustande 
kommt. 
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Hierzu sei ferner noch eine neue Tatsache bemerkt. Bei 
Trypanosomen kann man sehr leicht, wie dies von Ehrlich 
(Aus Theorie und Praxis der Chemotherapie, Leipzig, 
W. Klinkhardt, 1911) wiederholt hervorgehoben wurde, eine 
Rapidarsenfestigkeit erzielen. Bei Spironemaceen, wenigstens 
bei Spir. recurrentis und gallinarum, kann eine 
Rapidarsenfestigkeit bis jetzt nicht erlangt werden. Mit be- 
sonderen Arsenpr&paraten, die keine praktisch verwertbare 
therapeutische Wirkung ausiiben, gelingt es, schon mit einer 
einzigen Injektion bei Trypanosomiasen (Stamm Ferox) in 
M&usen eine Maximalfestigkeit gegen therapeutische Arsen- 
prfiparate, wie Atoxyl, Arsacetin u. a. zu erreichen. Das ist 
bei Spir. recurrentis und gallinarum niemals gelungen. 
In dieser Beziehung verhalten sich also die Spironemaceen 
scheinbar auch sehr wesentlich anders als Trypanosomen. 

Zuerst wurden die Experimente an Spironema gal¬ 
linarum angestellt, da sich mit dieser Form sehr ein- 
fach arbeiten l&Ct. Auch hat Spir. gallinarum insofern 
gewisse Aehnlichkeit mit Tryp. Lewi si, als keine Rezidive 
auftreten, und eine Oberstandene Infektion in den Hfihnern 
eine Immunit&t hinterlSBt. Spfiterhin wurde auch mit sal- 
varsanfesten Recurrensspironemen experimentiert. Als Ueber- 
tr£ger wurde die bekannte Vogelzecke Argas persicus 
verwendet, die uns in liebenswflrdigster Weise von ver- 
schiedenen Seiten iibersandt wurde. Fiir Spir. recurrentis 
wurde als Uebertrager Ornithodorus moubata benutzt. 
Es sei mir gestattet, an dieser Stelle fur Ueberlassung des 
Zeckenmaterials den Herren Professoren Balfour, Cruz, 
Fulleborn, Marchoux, Schuberg, Schilling und 
Sergent meinen verbindlichsten Dank auszudriicken. Es 
war ein glQcklicher Zufall, nicht infizierte Zecken erhalten zu 
konnen, was bei den Arbeiten ein Haupterfordernis war. AuBer 
diesen ganz normalen, nicht infizierten Zecken wurden auch 
natiirlich infizierte herangezogen. Neben einem schon mehrere 
Jahre im Institut in Hiihnern gehaltenen Spironemenstamm 
wurden ferner noch ein aus afrikanischen Zecken herriihrender 
Stamm, und ein durch brasilianische Argasiden hervor- 
gerufener, vom afrikanischen Stamm zu unterscheidender 
Spironemenstamm verwendet. AuBer diesen normalen Spiro- 
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nemenstfimmen wurde noch der in der zweiten Mitteilung 
fiber arzneifeste Mikroorganismen (Centralbl. f. Bakt. etc., 
Abt. I, Orig., Bd. 62, 1912, Heft 1/2) beschriebene salvarsan- 
feste Hfihnerspironemenstamm verwertet. Infektionstrfiger 
waren aufier den Zecken Hfihner und Reisvfigel. Letztere 
eignen sich wegen ihrer grfiBeren Empfanglichkeit fflr Spir. 
gallinarum besonders gut Von Recurrenspironemen 
standen ein seit Jahren im Georg-Speyerhaus gehaltener 
europfiischer normaler Recurrensstamm und ein von diesem 
abgezweigter salvarsanfester Stamm zur Verfflgung, die beide 
auf MSusen gehalten wurden. 

Genau wie bei den Experimenten mit arsenophenyl- 
glyzinfesten Trypanosomen (Lewisi) muBte man sich bei 
unseren Experimenten von vornherein folgende bestimmte 
Fragen stellen: 

1st die auf so mfihsame Art erlangte Salvarsanfestigkeit 
eine dauernd erworbene Eigenschaft, die sich auch weiterhin 
vererben kann? 

Oder ist es moglich, durch Passagen im natfirlichen 
Uebertrager, Argas persicus und Ornithodorus moubata. 
eine vielleicht durch einen besonderen Entwicklungsgang be- 
dingte Verfinderung Oder eine Zurfickffihrung zur normalen 
arsenempfindlichen Ausgangsform zu bewerkstelligen ? 

Konnen arsenfeste Spironemen durch natfirlichen Ueber¬ 
trager fibertragen werden Oder nicht, und verhalten sie sich 
im eigentlichen Wirt in der Zecke ebenso, wie normale Spiro¬ 
nemen? 

DaB sich die Spironemen in vieler Beziehung anders ver¬ 
halten als Trypanosomen, war ja wohl zu erwarten. Denn 
gerade die letzten Jahre haben unsere Kenntnisse fiber die 
Morphologie, Entwicklung, Fortpflanzung und Stellung der 
Spironemaceen sehr wesentlich geffirdert und viele Irrtflmer 
beseitigt. Man muB trotz der hartnfickigen Polemik, die die 
Spirochfitenfrage verursachte, zugeben, daB es von nicht zu 
unterschatzender Bedeutung war, wenn viele Autoren die 
Auffassung Schaudinns teilten, in den Spironemaceen 
(Treponema etc.) mit Trypanosomen verwandte oder 
wenigstens in fernster Zeit vielleicht phylogenetisch mit 
Flagellaten in Zusammenhang stehende Mikroorganismen zu 
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erblicken. Diese lange Zeit dominierende Auffassung ffihrte, 
wie auch Gross (Centralbl. f. Bakt. etc., Abt. I, Orig., Bd. 65, 
1912, Heft 1/2) ausdrticklich hervorhob, zur Chemotherapie 
der Spironemaceen mit Arsenikalien, die durch die bew&hrte 
Salvarsantherapie Ehrlichs einen richtigen Sieg feiern konnte. 
Heute aber kann man die Auffassung von verwandtschaftlichen 
Beziehungen zwischen Spironemaceen und Trypanosomen nicht 
mehr aufrecht erhalten. Ob die Spironemaceen fiberhaupt noch 
irgendwelche Beziehungen zu den eigentlichen Protozoen haben, 
ist durchaus zweifelhaft, vielleicht ganz und gar zu verneinen. 
Die neuesten Untersuchungen von Gross fiber die groCen 
Spironemaceenformen aus den Muscheln (Cristispira) haben 
gezeigt, daft auch Sporenbildung in den Entwicklungsgang 
eintreten kann, die sich schon weit mehr mit Sporenbildung 
von Bakterien Oder niederen Algen vergleichen lfifit, als mit 
Sporen- oder Cystenbildung von Protozoen. 

Was die Vererbung der Arsenfestigkeit der Hfihner- 
spironemen betrifft, so trifift hier das gleiche zu, wie bei den 
Trypanosomen. Die Arsenfestigkeit halt sich durch viele 
Passagen hindurch auf der gleichen Hohe, wenn man mit der 
Injektionsspritze von einem Huhn auf das andere weiter- 
verimpft. Die Heildosis fttr Spir. gallinarum ist ffir das 
Huhn auf 1000 g Gewicht berechnet ungefShr 0,005—0,0075 g 
Salvarsan. Verimpft man einen gegen eine Dosis von 0,015 g 
pro kg Gewicht gefestigten Stamm von Huhn auf Huhn weiter 
durch 10—20 Passagen, ohne den Stamm einer weiteren Sal- 
varsanbehandlung zu unterwerfen, so tritt nach den 10—20 
Passagen in der Arsenfestigkeit absolut keine VerSnderung 
ein. Das konnte experimentell festgestellt werden. Man konnte 
also hier ganz gut mit einem n e u e n, therapeutisch biologisch 
verSnderten Spironemenstamm rechnen. 

Das gleiche traf auch ffir den salvarsanfesten Recurrens- 
stamm zu. Ein gegen eine Dosis von Vioo 1 ccm pro 20 g 
Gewicht gefestigter Recurrensstamm behielt unver&ndert durch 
eine groBe Reihe von Passagen unverSndert seine Festig- 
keit bei. 

Im Gegensatz zu Trypanosoma Lewisi verhielten 
sich aber diese salvarsanfesten Spironemen nach einer nattir- 
lichen Passage durch Argas persicus und Ornithodorus 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Experimen telle Studien iiber Spironema gallinarum etc. 313 


moubata ganz anders. Sie blieben nach einer Zecken- 
passage auch salvarsanfest. Eine Erkl&rung konnte 
erst durch den Entwicklungsgang der Spironemen in den 
Zecken gegeben werden, wie aus spfiterem hervorgehen wird. 
Zwei kleine Versuchsanordnungen sollen diese Tatsache vorerst 
n&her erl&utern. 


1 . 

Huhn 1, infiziert intramuskular mit salvarsanfesten Spir. galli¬ 
narum. Die Spironemen sind test gegen 0,0155 g Salvarean pro Kilogramm 
Gewicht. 

1. Tag - 

2. „ + 8.W. 

3. „ + + Argas-Nymphen und Argas-Imagines werden aufgesetzt 

Nach 2 bis 3 Stunden fallen die Zecken vollgesogen ab. 

4- „ + + + 

5. „ + + + 

6. „ tot 

Die Argasiden werden nach vollzogener Hautung, resp. nach der Ei- 
ablage an ein gesundes Huhn 2 gesetzt. 

Huhn 2. 

1. Tag — 


2. „ 

— 




3. „ 

— 




10. „ 

— 




18. „ 

+ 8. W. 




19. „ 

+ 




20. „ 

+ + + abgeimpft auf zwei 

neue 

Hiihner 2a und 2b. 

21. „ 

tot. / 





/ ^ 





Huhn 2a. Huhn 

2 b. 


1- Tag 

— 

i. 

Tag + 

8. W. 

2. „ 

+ 

2. 

» + 

0,0155 g Salvarsan 
pro Kilogramra Ge¬ 
wicht intramuskular 

3. „ 

+ + 

3. 

» + 

II 

4- „ 

+ + + abgeimpft auf 

4. 

1) 



zwei neue Hiih- 
ner 2c und 2d. 




5. „ 

tot / 

5. 




\ 

/ 

/ 

6. 

)1 



Huhn 2c. Huhn 

2d. 


1. Tag 

— 

1. 

Tag - 
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2. 

Tag + 8. w. abgeimpft auf 

2. 

Tag + b.w. 0,01 g Salvarsan 


Reis vogel 2 


pro Kilogramm Ge¬ 
wicht intramuskular 

3. 


3. 

„ + s. w. 

4. 


4. 

yy 


Reisvogel 2. 



1. 

Tag — 



2. 

„ + 9. w. 



3. 

>? + 



4. 

•) + + 



5. 

„ + + + getotet und abgeimpft auf zwei Hiihner 2e uud f. 

/ 


/ 

-H. 



Huhn 2 e. 

Huhn 2f. 

1. 

Tag — 

1. 

Tag — 

2. 

+ 8. 8. W. 

2. 

„ + 0,01 g Salvarsan pro 




Kilogramm Gewicht 
intramuskular 

3. 

jy + + 

3. 

„ ++ 0) 

4. 

yy + + + 

4. 

» + + + (!) 

5. 

„ + + + 

5. 

yy 


Bei einer weiteren Passage blieben die Spironemen auch 
fest gegen eine Dosis von 0,014 g Salvarsan pro Kilogramm 
Gewicht. 

2 . 

Gerade so, wie zerriebene, mit Tryp. Lewisi infizierte 
Rattenlause, in physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt 
und dann intraperitoneal und intravends Ratten injiziert, sehr 
gut Trypanosomeninfektionen hervorrufen kOnnen, so infizieren 
auch sehr leicht mit Spironemagallinarum infizierte, zer¬ 
riebene und in physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmte 
Zecken. Nachdem die Zecken sich an einem mit salvarsanfesten 
Spironemen infizierten Huhn infiziert hatten, wurde von diesen 
jeden Tag eine kleine Anzahl prSpariert, in physiologischer Koch¬ 
salzlosung zerrieben und ReisvOgeln intramuskularinjiziert. Von 
den ReisvOgeln wurde auf Hiihner abgeimpft, um die Priifung 
auf die Salvarsanfestigkeit auszufiihren. Bei diesen Experi- 
menten zeigte sich, daft der Reisvogel weit empf&nglicher ist, 
als das Huhn. Denn mit einer kleinen Anzahl zerriebener 
Zecken gelang nur ausnahmsweise einmal eine Infektion bei 
den Htihnern, dagegen fast regelmSBig beim Reisvogel. 
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Huhn 3. Infiziert intramuskular mit salvarsanfesten Spironemen. 
Die Spironemen sind fest gegen eine Dosis von 0,016 gr Salvarsan pro 
Kilogram m Gewicht. 

1. Tag - 

2. „ + w. 

3. „ + + 

4- » + + 

5. „ + + +Argaspersicus verschiedener Generationen und En t- 

wicklungsstadien werden aufgesetzt Nach4 bis 5 Stunden 
fallen die Zecken vollgesogen ab. 

6 . „ + + + 

7. „ tot. 


Die an dem Huhn 3 mit salvarsanfesten Spironemen 
infizierten Zecken werden tagt&glich untersucht. Von wenigen 
Zecken werden Kochsalzaufschwemmungen bereitet, welche 
Reisfinken (3 a und 3 b am 11. Tag nach der Blutaufnahme) intra- 
muskul&r injiziert werden. 

Reisvogel 3a Reisvogel 3b 

Einige Zecken vom Huhn 3 werden 10 Tage nach der Blutaufnahme 
zerrieben und den Reisvogeln 3 a und b intramuskular injiziert. Nur 
Argas-Nymphen kommen zur Verarbeitung, die nach 10 Tagen auch schon 
ihre Hautung vollzogen hatten. 

. I- Tag - 
2 . „ - 
8 . „ + 

9 * n + + 

10. „ + + + getotet und ab- 

geimpft auf 
Huhn 4. 

Huhn 4. 

1* Tag + 

2. „ + + 0,01 g Salvarsan 

muskular injiziert. 

3. „ + + + (!) 0,01 g Salvarsan 

muskular injiziert. 

4. „ + + + (!) 

5. „ tot. 

Reisvogel 3c 

Einige Zecken vom Huhn 3 werden „4 M o n a t e“ nach der Blut¬ 
aufnahme zerrieben und den Reisvogeln 3 c und d intramuskular injiziert. 
Gehiiutete Argas-Nymphen und Argas-Imagines, die ihre Eiablage schon ver- 
richtet hatten, wurden verarbeitet. 


1. Tag 

2 . „ - 

8 . „ - 

9. „ - 

10 . „ - 

blieb negativ und starb einige 
Tage spater. 


pro Kilogramm Gewicht intra- 
pro Kilogramm Gewicht intra- 


Reisvogel 3d 
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1. Tag - 

1. 

Tag 

— 

2. „ — 

2. 


— 

3. „ - 

3. 


— 

5. „ - 

5. 


+ 

6. „ + 

6. 


+ + 

7. „ + + 

8. „ tot 

7. 

79 

+ + gettftet und abge- 
impftaufHuhnS. 

Huhn 5. 

1. Tag + 

0,01 g Salvarsan pro 

Kilogramm Gewicht intra- 


muskular injiziert. 


2 - „ + + (0 

3. „ + + 

4. + + + 

5. „ tot. 

Auch in diesem Versuche bleiben die Spironemen fest. 
Die Zeckenpassagen konnten also gar nichts an der Salvarsan- 
festigkeit andern. Es soli allerdings gesagt werden, daB nicht 
immer die Versuche in gleicher Weise ausfielen. Vorher wurde 
ja bereits hervorgehoben, daB sich die Reisfinken fflr die 
Infektion mit Zeckenemulsion empf&nglicher zeigten, alsHQhner. 
Nur einmal gelang es, ein Huhn mit zerriebenen Zecken zu 
infizieren. Wtlrde man eine groBere Anzahl Zecken nehmen, 
so wird auch sicher eine Infektion der HOhner gelingen. 
Weiter ist zu bemerken, daB die mit salvarsanfesten Spiro¬ 
nemen infizierten Zecken h&ufig nicht infizieren konnten. 
Auch zeigte sich eine junge Generation, also Larven einer mit 
salvarsanfesten Spironemen infizierten Zecke, gar nicht mehr 
infektios. Auch die weitere Generation, die Nymphen und 
die geschlechtsreifen Zecken konnten keine Hiihner mehr infi¬ 
zieren. Wesentlich bleibt aber, daB sich die salvarsanfesten 
Spironemen in den Zecken, die tibertragen konnten, gar nicht 
ver&nderten. 

Die Uebertragung von salvarsanfesten Recurrensspiro- 
nemen durch Ornithodorus moubata lieferte das gleiche 
Resultat. Der hochgradig gefestigte Recurrensstamm (gegen 
eine Dosis von 1 / i00 , 1 ccm pro 20 g Gewicht Maus gefestigt; 
die Heildosis betrSgt 1 ccm 1 / 100 bis Vsoo pro 20 g Gewicht) 
wurde auf Ratten verimpft. Auf die stark infizierten Ratten 
wurden die Zecken, Ornithodorus moubata, verschie- 
dener Entwicklungsstadien und Generationen aufgesetzt. Alle 
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vollgesogenen Zecken wurden vom Tage der Blutentnahme 
bis zar Eiablage resp. H&utung und bis zur zweiten Blutauf- 
nabme mikroskopisch untersucht. Die Uebertragung rait 
Ornithodorus zeigte, daB auch bei Spir. recurrentis 
durch die Zeckenpassage gar keine Ver&nderung in der Arsen- 
festigkeit eintritt. Die Spironemen blieben gegen die einmal 
gefestigte Dosis von 1 ccm einer Losung von V 400 pro 20 g 
Gewicht Maus fest. DaB sich die salvarsanfesten Recurrens- 
spironemen ebenso wie normale salvarsanempfindliche Spiro¬ 
nemen durch das Ei auf die folgenden Generationen vererben, 
bewiesen die Uebertragungsversuche mit Zeckenaufschwem- 
mungen, die M&usen intravends und intraperitoneal injiziert 
wurden. Larven aus einer ersten, auch selbst zweiten Eiab¬ 
lage enthielten ebenso die salvarsanfesten Spironemen wie die 
Muttertiere. 

Die mikroskopische Untersuchung der Spironemen aus 
den Zecken ergab das gleiche Resultat wie diejenige der 
Hdhnerzecke, auf welche im folgenden noch n&her eingegangen 
wird. Neben vielen grSBeren und kleineren Haufen von 
agglomerierten Spironemen fanden sich auch frei unbewegliche 
Formen von schwacherer Lichtbrechung, daneben aber auch 
zu jederZeit gut bewegliche Spironemen. Hinsichtlich 
der Entwicklung sei auf die folgende Darstellung der Spir. 
gallinarum verwiesen aus Argas persicus, die mit den 
Verhaltnissen von Spir. recurrentis aus Ornithodorus 
im wesentlichen flbereinstimmt. 

Die mikroskopische Kontrolle aller kunstlich mit salvar¬ 
sanfesten und mit normalen Spir. gallinarum kttnstlich 
oder auch schon von Natur aus infizierten Zecken ergab 
keinerlei Unterschied hinsichtlich Morphologie, Bewegung und 
PathogenitSt der Spironemen. Hinsichtlich der Pathogenitat 
machte nur der brasilianische Stamm eine Ausnahme, wie 
weiter unten zu ersehen ist. Ebenso wie manchmal ein 
Uebertragungsversuch mit solchen Zecken, die nur salvarsan- 
feste Spironemen aufwiesen, mifilang, so miBlangen auch Ueber¬ 
tragungsversuche mit solchen Zecken, die entweder von Natur 
aus oder auch kiinstlich mit normalen Spironemen infiziert 
waren. Eine Erkl&rung fflr diese negativen Resultate konnte 
bis jetzt noch nicht gegeben werden. Es kommt ja nicht so 
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selten vor, daB Hiihner von Natur aus irnraun sind. Immer- 
hin mOBte schlieBlich mit den gleichen Zecken an nicht 
immunen Hflhnern einmal wenigstens eine Uebertragung mog- 
lich sein. Dazu kommt noch, daB in manchen dieser, ich 
mbchte deshalb auch sagen, vorderhand nur „scheinbar u nicht 
infektibsen Zecken ganz gut bewegliche Spironemen nachge- 
wiesen werden konnten. 

In den meisten dieser nicht infektibsen Zecken konnten 
keine Spironemen nachgewiesen werden. Wir kbnnen also 
keineswegs die Salvarsanfestigkeit als Ursache ansehen, wenn 
mit Emulsionen solcher Zecken, die mit salvarsanfesten Spiro¬ 
nemen infiziert waren, keine Infektion erzielt wurde. 

Wurden mit Spir. gallinarum natflrlich infizierte 
Zecken noch nachtrflglich mit salvarsanfesten Spironemen in¬ 
fiziert, so war natflrlich eine Prflfung auf eine Salvarsan¬ 
festigkeit unmbglich. Denn selbst im Falle, daB wirklich mit 
normalen auch salvarsanfeste Spironemen in das Blut der 
Hflhner gelangen konnten, so wurden schon durch geringe 
Dosen von Salvarsan die salvarsanempfindlichen Formen ge- 
troffen und abgetbtet, und die dadurch vermehrte Antikbrper- 
bildung wirkt abtotend auf die festen Formen. Man kann 
sehr gut ein solches Experiment auch ohne Zecken ausfflhren, 
indem man salvarsanempfindliche und -feste Spironemen ge- 
mischt einem Huhn injiziert und dann mit Salvarsan priift. 
Das Huhn wird mit den gleichen Dosen von Salvarsan geheilt, 
wie ein mit normalen salvarsanempfindlichen Spironemen in- 
fiziertes Huhn. Hier kann also nur die Antikorperwirkung 
bei der Abtotung der salvarsanfesten Individuen in Betracht 
gezogen werden. 

DaB die salvarsanfesten Spironemen unverandert den 
Argaskorper und Ornithodoruskorper passieren, liegt wohl in 
der Entwicklungsgeschichte der Spironemen. Wiewohl gerade 
in der letzten Zeit eine Anzahl Arbeiten erschienen (Balfour, 
Blanc, Fantham, Hindle, Leishman, Meirowsky, 
Porter u. a.), die gerade fflr pathogene Spironemaceen eine 
Art von Sporenbildung annehmen, fehlt es aber nicht an solchen 
Autoren, die anderer Meinung sind (Eckhardt, Marchoux, 
Gleitsmann, Kleine, Couvy, v. Prowazek, Witt- 
rock u. a.), und die zum Teil die von verschiedenen Seiten 
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beschriebenen Sporeo, Knospen, Knopfbildungen etc. fQr Evo- 
lutionsprodukte, fQr Degenerationsprodukte Oder dergleichen 
halten. Bei den mikroskopischen Untersuchungen der infi- 
zierten Zecken war ich bemQht, bestimmte Entwicklungs- 
stadien der Spironemen zu entdecken. T&glich wurden einige 
Zecken prfipariert und der Inhalt lebend im Dunkelfeld und 
dann auch konserviert und gef&rbt untersucht. Es war mir 
aber ganz unmdglich, irgendwelche besondere Entwicklungs- 
formen zu linden, die in irgendeinem Zusammenhang mit den 
gewohnlichen Spironemenformen hQtten gebracht werden 
kSnnen. Besonders in den ersten Tagen nach einer frischen 
Infektion kann man viele grQBere und kleinere Haufen von 
agglomerierten Spironemen sehen, dann frei g&nzlich unbe- 
wegliche Formen, die wohl spSter in Form von kleinsten 
Kornchen und BrQckchen zugrunde gehen. Neben diesen 
jedenfalls absterbenden Formen wurden aber zu jeder Zeit 
auch sehr gut bewegliche Spironemen nachgewiesen, 
so daB ich besonders die neueren Untersuchungen von Mar- 
choux und Couvy 1 ) vollkommen unterschreiben mOchte. 
Auch v. Prowazek 2 ) stellte schon diese Tatsache fest. Man 
wird also mit der Deutung von Sporenbildung, Sprossungs- 
erscheinungen, Knospenentstehungen u. dgl. sehr vorsichtig 
sein mUssen. Wenn auch durchaus nicht durch die Ueber- 
tragung der salvarsanfesten Spironemen erwiesen ist, dad 
keine Befruchtung oder irgendeine Art von Regeneration durch 
einen besonderen Entwicklungsgang vorliegt, so kann man 
aber immerhin auf Grund dieser Untersuchungen eher an- 
nehmen, daB in der Zecke die Spironemen sich kaum oder 
gar nicht verandern, sich nur m&Big fortpflanzen, ihre Form 
auch nicht aufgeben. DaB. durch einen echten Befruchtungsakt 
eine Arzneifestigkeit sofort verschwindet, hat auch J oil os 3 ) 
durch seine ausgezeichneten Studien an Infusorien bewiesen. 
Hochgradig gegen arsenige SQure gefestigte Infusorien ver- 
loren mit einem Schlage durch Konjugation ihre Arsenfestig- 
keit. Hiermit ist meiner Meinung ebenfalls bewiesen, daB 
Tryp. Lewisi in der Rattenlaus auch irgendeine Art von 


1) Ann. d. l’Instit Pasteur, 1913, No. 6 u. 8. 

2) Mem. d. Instit. Oswaldo Cruz, 1910. 

3) Biolog. Centralbl., 1913. 
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Befruchtung durchmachen muB. J o 11 o s best&tigte vollkommen 
meine experimentellen Studien an arsenophenylglyzinfesten 
Trypanosomen. Und es wird wohl nicht zu weit gegangen 
sein, fiir Spir. gallinarum und recurrentis sagen zu 
konnen, daB in der Argas und der Ornithodorus sehr 
wahrscheinlich kein Befruchtungsakt der Spironemen vor- 
kommt. 


Eine Reihe von Versuchen wurde angestellt, um die 
natiirlich infizierten Argas-Zecken ihrer Infektion zu berauben. 
Es gelang aber, wie aus folgendem hervorgehen wird, in 
keinem Falle die Spironemen in den Zecken abzutoten. Da 
unsere Zecken aus warmeren Regionen stammten, wurde zu- 
erst versucht, durch abnorme Temperaturschwankungen die 
Infektion zu beeinflussen. So wurden Larven, Nymphen und 
geschlechtsreife Zecken mehrere Stunden, ja in 4 Versuchs- 
serien 3 und 4 Tage lang bei einer Temperatur unter Null 
gehalten. Die Zecken ins Warme gebracht erholten sich fast 
ausnahmslos ganz allm&hlich und konnten mit Erfolg Hflhner 
infizieren. Alle Versuche, die in dieser Richtung gemacht 
wurden, fielen gleich aus. Die K&lte vermochte nicht den 
geringsten EinfluB auf die Spironemeninfektion auszufiben. 
Allzu hohe Temperaturen vertragen die Zecken nicht, wenig- 
stens nicht mehrere Stunden. Temperaturen von 40 und 45° 
waren eben die Grenzen, und in diesen hielten sich die Zecken 
auch niemals linger am Leben als 12 Stunden. Auch hohere 
Temperaturen brachten keine Abtbtung der Spironemen zu- 
stande. Die Zecken blieben infektios. 

Nach diesen MiBerfolgen wurde versucht, natiirlich in- 
fizierte Zecken an geheilten Hfihnern durch Aufnahme des 
antikorperreichen Blutes eventuell zu beeinflussen. Auch 
diese Versuche fielen vollkommen negativ aus. Endlich sollte 
auch probiert werden, und das hatte schlieBlich auch einen 
praklischen Wert gehabt, Zecken durch Aufnahme salvarsan- 
haltigen Blutes von der Infektion zu befreien. Zu diesem 
Zweck wurden gesunde Hiihner mit ertr&glichen Maximaldosen, 
also etwa 0,2—0,25 g pro Kilogramm Gewicht intravenos injiziert 
und dann nach einer halben Stunde, in welcher Zeit nach 
friiheren Untersuchungen (Zeitschr.f. Immunitatsf., Bd. 15,1912) 
das Blut die starkste parasitizide Wirkung auf Spironemen 
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and Trypanosomen austibt, Zecken angesetzt, die auch sofort 
sich festsetzten und nach einer kflrzeren oder lfingeren Zeit 
vollgesogen abfielen. Dabei stellte es sich aber heraus, dafi 
diese hohen Dosen wohl ertrfiglich fflr das Huhn, ftir die 
Zecken dagegen verderblich waren. Die Zecken 
gingen ausnahmslos zugrunde. Auch bei spfiteren 
fitters wiederholten Versuchen wurde das gleiche beobachtet. 
Geringere Dosen wie 0,1 und 0,15 pro Kilogramm Gewicht 
hielten viele Zecken aus, ein groBer Teil ging ebenfalls zu¬ 
grunde. Aber diese flberlebenden verloren auch auf diesem 
Wege nicht ihre Infektion. Dafi das Salvarsan auch in die 
Zecken eingedrungen war, konnte mit Hilfe der p-dimethyl- 
amidobenzaldehyd-Reaktion nachgewiesen werden. Eine Auf- 
schwemmung derartiger Zecken in Wasser zeigte bei Zusatz 
des erw&hnten Reagens die typische, gelb-orangene Fftrbung. Es 
gelang wohl, wenn Hfihner mit hohen Dosen injiziert wurden, 
die blutsaugenden Argasiden zu tfiten, aber es gelang nicht, 
durch therapeutisch beim Huhn gl&nzend wirkenden Dosen die 
Infektion in den Zecken zu beeinflussen. 


Bei weiteren Experimenten fiber das immunisatorische 
Verhalten der Hfihner gegen Spir. gallinarum stellte es 
sich heraus, dafi Spir. gallinarum aus Brasilien einmal 
weniger virulent, dann auch nicht gegen Spir. gallinarum 
aus Afrika immunisierte. Hfihner, welche mittels brasilianischer 
Zecken infiziert wurden, blieben am Leben, wogegen die Infektion 
aus afrikanischen Zecken meist zum Tode der Hfihner ffihrten. 

Eine kleine Versuchsanordnung soli die Verschiedenheit 
im immunisatorischen Verhalten des brasilianischen und des 
afrikanischen Stammes demonstrieren. 

Huhn. 

1. Tag. Zecken von Brasilien aus dem Institut von Oswaldo Cruz 
werden aufgesetzt und fallen alle nach einiger Zeit voll¬ 
gesogen ab 

6. „ + s.w. 

7* »> ~b 

8. „ +4-0,01 g Salv. pro Kilogramm Gewicht intravenos 

9 . „ - 

10. „ bleibt negativ 

ZeiUchr. f. ImmuuitkUforechung. Orig. Bd. XXI. 21 
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— wird reinfiziert mit Blut, welches mit Spir. gall, aus 
dem Sudan (Wellcome Institut Khartoum) infiziert ist 
+ s.w. 

+ + 

+ + 

Dieser Versuch wurde mehrmals mit dem gleichen Re- 
sultat wiederholt. Eine Reinfektion mit dem gleichen 
Stamm dagegen war niemals mbglich. 

Huhn. 

1. Tag. Infiziert mit Zecken aus dem Sudan 

2 - „ - 

5. „ + w. 

6 . n + + + 

7. ., + + + 0,01 g Salv. pro Kilogramm Gewicht intravenos 

8 . - 

9. „ — bleibt negativ 

11. „ — wird reinfiziert mit Spir. gall, aus Brasilien 

12. „ bleibt negativ. 

Auch dieser Versuch fiel, wiederholt ausgefiihrt, stets 
ebenso aus. 

Aus diesen Experimenten geht hervor, daB zweifellos 
zwischen Spir. gallinarum aus Afrika und aus Brasilien 
ein Unterschied bestehen muB. Auch mit Infektionen aus den 
Zecken von Algier konnte ich wohl gegen den brasilianischen 
und afrikanischen Spir. gallin arum-Stamm immunisieren, 
aber umgekehrt war es nicht moglich. Mit dem brasilianischen 
Stamm gelang eine Immunisierung gegen die afrikanischen 
Stamme nicht. 

Morphologische Unterschiede zu finden, war vollkommen 
unmdglich. Ob iiberhaupt auf Grund des immunisatorischen 
Verhaltens Spironemen unterschieden werden kdnnen, wie dies 
allgemein, wenigstens bei den Rekurrensspironemen, doch 
geschieht, mbchte ich nach neueren Untersuchungen sehr dahin- 
gestellt sein lassen. Wie aus einer demnachst folgenden aus- 
fiihrlicheren Mitteilung hervorgehen wird, ist es ganz leicht 
moglich, selbst Spir. gallinarum aus einem und dera- 
selben Ausgangsstamm so zu venindern, daB ein Im- 
munitatsunterschied nicht standhalt. Zu diesem Zweck bringt 
man einen aus Zecken gewonnenen Hiihnerstamm auf Reisvogel 
und impft dann von Reisvogel auf Reisvogel weiter, gleichzeitig 


23. Tag. 


24. 

25. 

26. 
27. 
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aber kann man sich auch den gleichen Zeckenausgangsstamm 
auf Hiihner weiterziichten, so daB man zwei aus einem gleichen 
Ausgangsstamm abgezweigte StSmme zu Versuchszwecken hat 
Man bringt dann eine reine Htthnerpassage auf Reisvogel und 
eine reine Reisvogelpassage auf Hiihner und achtet auf den 
Gang der Reinfektion. Man heilt die Hiihner, resp. die Reis¬ 
vogel, auf der H6he der Infektion oder auch schon vorher — 
fiir die Immunitat ist der Grad der Infektion bei Spir. 
gallinarum belanglos — durch intravenose Injektionen 
von Salvarsan oderNeosalvarsan. Die Spironemen verschwinden 
sehr schnell aus dem Blutkreislauf, werden abgetotet, und die 
Vogel bleiben gegen eine zweite Nachinfektion 
des gleichen Passagenstammes immun. Ein ge- 
heiltes Huhn konnte nicht mehr aus der Huhn- 
passage reinfiziert werden, und ebenso konnte 
ein geheilter Reisvogel nicht mehr aus der Reis¬ 
vogelpassage reinfiziert werden. Dagegen wurde 
ein geheiltes Huhn mitErfolg von der Reisvogel¬ 
passage, und ein geheilter Reisvogel von der Huhn- 
passage reinfiziert. Hier ist also eine Aenderung in den 
Immunitatserscheinungen eingetreten. Der Reisvogel — und der 
Hflhnerstamm stammen beide vom gleichen Ausgangsstamm ab. 
Der Reisvogelstamm wurde von einem mit Zecken infizierten 
Huhn, aus welchem die Hiihnerpassage hervorging, abgezweigt. 

Aus diesen Versuchen die zurzeit noch im Gauge sind, 
soli nur eine Versuchsanordnung zur naheren Erlauterung 
obiger Immunitatsverhaltnisse herausgegriffen werden. 

Huhn. 

10.1.14. Infiziert aus der 6. Huhnpassage intramuskular 


11. dgl. 

— 


12. 


+ W. 

Kontrolle 

13. 


+ + 

Norm. Huhn 

14. 

jy 

+++ 

21. II. 14. Infiziert aus 10. Reis¬ 

15. 

11 

+ + + 

vogelpassage 

16. 

11 

— heilt aus ohne Sal- 

22. dgl. — 



varsanbehandl. 

23. „ + s.w 

17. 

JJ 

— 

24. „ + + 


> 1 

— 

25. „ + + + 


11 

— 

26. ,, + + + tot 

21. 

11 

— Reinfektion aus 

der 10. Reisvogelpassage des gleichen 


Ausgangstammes 
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22. Tag. 

— 

23. „ 

+ 

24. „ 

+ + + 

25. „ 

+ + + 

26. „ 

— heilt ohne Salvarsanbehandlung. 


Das Huhn bleibt bei spiiteren Reinfektionen aus der Huhn- oder 
Reisvogelpassage immnn. 

Reis vogel. 

10.1.14. Infiziert aus der 6. Reisvogelpassage intramuskular. 


ii. 

dgl. 

— 


12. 

ff 

+ W. 


13. 

f' 

+ + 


14. 

ff 

+ + 4-0,015 g Neosalvarsan pro Kilogramni Gewieht in- 



travenos. 


15. 

ff 

— 


16. 

M 

— 


| 


— 


1 

1 

!> 



i 

ff 

ff 

— 


21. 

ff 

— Rein tekt ion aus der 10. Reisvogelpassage. 

22. 

ff 

— 


23. 

ft 

— 


24. 

}J 

— 


1 

If 

ff 

— 


27. 

ff 

— Reinfektion aus der 12, Huhn passage des gleiehen Aus 



gangsstammes. 


28. 

J' 

+ w. 

Kontrolle. 

29. 

ff 

+ + 

Norm. Reis vogel. 

30. 

ff 

+ + + 21.1.14. 

Infiziert aus 10. Reisvogelpassage 

31. 

ff 

tot. 22. dgl. 

+ s.w. 



23. „ 

+ 



24. „ 

+ + + 



25. „ 

tot. 




Norm. Reisvogel. 



27.1. 14. 

Infiziert aus 12. Hiihnerpassage 



28. dgl. 

+ s.w. 



29. „ 

+ + 



30. „ 

+ + + 



31. „ 

tot. 


Das Salvarsan, intravenos gegeben, hat auf eine spatere 
Nachinfektion durchaus keine Wirkung mehr. Innerhalb 
weniger Tage wird es ausgeschieden, und eine neue In- 
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fektion ware dann mdglich, wenn keine Immunitat vorliegt. 
Kontrollen ergaben zudem auch, daB bereits 4 Tage nach 
intravenbser Injektion mit Salvarsan Hflhner wie Reisvogel 
erfolgreich wie ein unbehandelter Vogel mit Spir. galli¬ 
narum inffziert werden kdnnen. 

Aus diesen Versuchen geht unzweideutig hervor, daB ein 
und derselbe Ausgangsstamm sich immunisatorisch verandern 
kann. Auf die Erkl&rnng dieser Erscheinnngen soli in einer 
demnachst erscheinenden Arbeit des naheren eingegangen 
werden. 

Znsammenfassung. 

Salvarsanfeste Spironemen, Spir. gallinarum und 
Spir. recurrentis, verlieren durch einfache Tierpassagen, 
von Maus auf Maus verimpft, ibre einmal angenommene Sal- 
varsanfestigkeit nicht. Die Arsenfestigkeit verschwindet auch 
nicht durch Passagen durch Zecken, den naturlichen Ueber- 
tragern der Spironemen. 

Immunisatorisch unterscheidet sich ein brasilianischer 
Spironemenstamm von einem afrikanischen, letzterer ist im¬ 
munisatorisch dominierend. 

Ein und derselbe Ausgangsstamm von Spir. galli¬ 
narum kann sich durch Aenderung der Ernahrusgsbedin- 
gungen auch immunisatorisch verandern. 
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Nachdruck vcrbolen. 

[Aus der Zoologischen Station zu Neapel.] 

Ueber Assoziation boi der Produktion der Antlkttrpcr. 

Von Professor v. Dungero in Hamburg-Eppendorf. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 21. Februar 1914.) 

In fruheren Untersuchungen *) habe ich festgestellt, wie 
die Antikbrperbildung vor sich geht, wenn zwei verschiedene 
EiweiBgemische, Octopusplasraa und Majaplasma, die keine 
gemeinschaftlichen Rezeptoren besitzen, nacheinander bei Ka- 
ninchen eingespritzt werden. Die Produktion des Antikdrpers 
gegen die sp&ter eingespritzte EiweiBart verlief vollkomraen 
selbst&ndig; sie wurde durch die vorhergehende Sekretion des 
durch die erste EiweiBart veranlaBten Antikbrpers fast nie- 
mals beeinfluBt, obgleich bei zweimaliger Injektion des gleichen 
freradartigen Blutplasmas eine Aenderung des spezifischen 
Sekretionsprozesses zu konstatieren ist: das Pr&zipitin er- 
scheint dann friiher und in vermehrter Menge. Es wurde 
auch niemals beobachtet, daB die Injektionen des zweiten 
fremdartigen Antigens zu einer Vermehrung des Pr&zipitin- 
gehaltes gegen das zuerst eingeffihrte Antigen ffihren kann. 
Da demnach eine vollkommene Spezifizitat fflr den gesamten 
Verlauf der Antikbrperproduktion gegen spezifische Antigene 
zu konstatieren ist, wenn diese nacheinander eingefiihrt werden, 
so liegt die Mbglichkeit vor, zu prtifen, ob die beiden Reiz- 
wirkungen, die bei zeitlich getrennter Einftthrung der Antigene 
isoliert verlaufen, sich assoziieren konnen, wenn sie gleich- 
zeitig das Protoplasma treffen. Ich habe daher eine Ferien- 
reise dazu benutzt, um nach dieser Richtung hin einige Ver- 
suche vorzunehmen. Bei der geringen Zeit konnte ich diese 
freilich nicht so weit ausdehnen, wie es wiinschenswert ge- 
wesen ware: Es wurde bei 10 Kaninchen ein Gemenge von 
je 2,5 ccm Octopusplasma und Majaplasma in die Ohrvene 
eingespritzt. Die Kaninchen lieferten dann, so weit sie unter- 

1) Die Antikorper, Jena 1903; Spezifitiit der Antikorperbildung, Fest¬ 
schrift zum 60. Gcburtstag von Robert Koch, Jena, Gustav Fischer, 1903. 
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sucht warden, nach der tiblichen Latenzzeit Prfizipitin gegen 
Majaplasma and gegen Octopusplasroa. Nach ungef&hr vier 
Wochen wurde dann diesen Tieren zum zweiten Male eine 
intravenose Injektion gemacht, aber diesmal nur eines der 
fremdartigen Antigene eingefflhrt, urn zu sehen, ob infolge 
einer Assoziation der beiden Sekretionsprozesse auch Pr&zi- 
pitin gegen das andere, nicht eingefflhrte auftreten kann. Es 
erhielten Kaninchen 1—4 2,5 ccm Octopusplasa, Kaninchen 5, 
6, schwaugere Weibchen, 5 ccm Majaplasma, Kaninchen 7, 8, 
9, 10, drei kleinere junge Tiere und ein grSBeres Albino 2,5 ccm 
Majaplasma. Vor der Einspritzung und 4 und 5 Tage nach 
der Einspritzung wurde das Serum der Kaninchen auf das 
genaueste quantitativ untersucht. Ich benutzte dazu die 
gleiche Methode, wie bei meinen friiheren Versuchen, die bei 
richtiger Anwendung sehr genaue Vergleichswerte gibt: das 
Serum wird mit physiologischer Salzlosung (ich benutzte dazu 
Seewasser, das 1 zu 3 mit SfiBwasser vermischt war) ver- 
dtinnt. Es wurde jeweils eine Reihe verschiedener Ver- 
dflnnungen des pr&zipitinhaltigen Serums angestellt, derart, 
dad jede folgende immer Vs soviel PrSzipitin enthielt, als 
die vorhergehende. Von jeder Verdfinnung wurde dann ein 
Tropfen mit einem Tropfen der Antigenldsung versetzt. Nach 
15 Minuten stellte ich dann durch mikroskopische Unter- 
suchung bei schwacher VergrSBerung fest, ob und in welcher 
Weise in den einzelnen Sch&lchen Pr&zipitatbildung eingetreten 
war. Durch Bewegen des Tropfens macht man die Nieder- 
schlagsbildung noch deutlicher sichtbar. Das Octopusplasma 
und das Majaplasma wurde 4-proz. in verdiinntem Seewasser 
(25-proz.) gelbst Filr alle Versuche, die verglichen werden 
sollten, benutzte ich das Plasma desselben Tieres, da die ein¬ 
zelnen Tiere kleine Differenzeu aufweisen. Das Majaplasma 
kann demselben Tiere wiederholt in kleinen Mengen entzogen 
werden, indem man das letzte Glied eines Beines abschneidet 
und dann die Maja durch Verletzen des 2. Gliedes zur Auto- 
tomie des Beines veranlaBt. Das Octopusplasma wurde jeweils 
die notwendigen 5 Tage unverdflnnt in Eis aufbewahrt. Die 
vor der Einspritzung entnommenen Kaninchensera wurden 
2mal geprflft, einmal sofort nach der Entnahme und zum 
zweitenmal gleichzeitig mit dem 4 Tage nach der Einspritzung 
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entnommenen Serum, nachdem sie ebenso wie das Octopus- 
plasma bei 0° gestanden hatten. Ich erhielt dabei die gleichen 
Werte. Unerhebliche Abweichungen in der Konzentration des 
Majaplasmas und des Octopusplasmas ergaben auch keine 
groBen Differenzen. Ich halte daher die Technik fflr durchaus 
ausreichend, um auch geringe Aenderungen des Prfizipitin- 
gehaltes anzuzeigen. Die Ergebnisse waren folgende: 

Kauinchen 1, 5, 6, 7, 8, 9 erhalten am 7.1., Kaninchen 2, 

3, 4, 10 am 12. I. das Gemisch eingespritzt. Bei Kaninchen 
1, 2, 3, 4 wird am 3. II. 2,5 ccm Octopusplasma, bei Kanin¬ 
chen 5, 6 am 3. II. 5 ccm Majaplasma, bei Kaninchen 7, 8, 

9, 10 am 8. II. 2,5 ccm Majaplasma intravenfls eingefflhrt. 

Vor der Einspritzung des Octopusplasmas betrfigt der Pr&zi- 
pitingehalt bei Kaninchen 1, 2, 3, 4 fflr Octopus unverdflnnt 
gering, fflr MajaeiweiB = 0. 4 und 5 Tage nach der Ein¬ 
spritzung des Octopusplasmas ist er fflr Octopus 16—64-fach, 
fflr Maja noch = 0. 

Kaninchen 5 hat vor der Einspritzung des MajaeiweiBes 
Pr&zipitin fflr Maja = 0, fflr Octopus unverdflnnt gering; 

4 Tage nach der Einspritzung fflr Maja Vs deutlich bis stark, « 

Vi gering, fflr Octopus unverdflnnt stark, J / 2 gering; 5 Tage 
nach der Einspritzung fflr Maja 1 / i stark, l j 8 gering, fflr Octopus 
1 |* stark, ! /i gering. 

Kaninchen 6 hat vor der Einspritzung des MajaeiweiBes 
Pr&zipitin fflr Maja = 0, fflr Octopus 1 / i gering, V* = 0; 

4 Tage nach der Einspritzung fur Maja V 8 deutlich Oder stark, 

Vi6 gering, fflr Octopus V* stark, i / i deutlich; 5 Tage nach 
der Einspritzung fflr Maja V 16 stark, Vs* gering, fflr Octopus 
Vi stark. Vs gering, Vs noch makroskopisch sichtbar sehr stark. 

Kaninchen 7 hat vor der Einspritzung des Majaplasmas 
Pr&zipitin im Serum fflr Octopus = 0; 4 Tage nach der Ein¬ 
spritzung fflr Maja V 4 deutlich bis stark, Vs ganz gering, fflr 
Octopus unverdflnnt gering Oder ganz gering; 5 Tage nach 
der Einspritzung fflr Maja Vs stark, fflr Octopus unverdflnnt < 

gering. 

Kaninchen 8 hat vor der Einspritzung des Majaplasmas 
Pr&zipitin fur Octopus = 0; 4 Tage nach der Einspritzung 
fur Maja Vs stark, l / t gering, fflr Octopus unverdflnnt gering 
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5 Tage nach der Einspritzung fur Maja t j i stark, ftir 
Octopus = 0. 

Kaninchen 9 hat vor der Einspritzung des Majaplasmas 
Prtizipitin ftir Octopus unverdtinnt ganz gering, V* = 0; 4 Tage 
nach der Einspritzung fflr Maja V* stark, 1 / i deutlich, fur 
Octopus gering bis deutlich; 5 Tage nach der Einspritzung 
ftir Maja l / 4 deutlich, fiir Octopus unverdtinnt deutlich, 1 / 2 = 0. 

Kaninchen 10 hat yor der Einspritzung des Maja¬ 
plasmas Prazipitin im Serum ftir Octopus unverdtinnt ganz 
gering; 4 Tage nach der Einspritzung fiir Maja l j 4 gering bis 
deutlich, fur Octopus- unverdtinnt gering bis deutlich; 5 Tage 
nach der Einspritzung ftir Maja l / 4 stark, fiir Octopus unver- 
dflnnt gering. 

Wir sehen somit, daB bei 4 mit dem Gemisch vor- 
behandelten Tieren auf die Einspritzung von Octopusplasma 
hin kein Majapr&zipitin aufgetreten ist, obgleich sie Octopus- 
prtizipitin in groBer Menge geliefert haben. Es ist hier jedoch 
zu berticksichtigen, daB auch die spezifische Ausldsung durch 
MajaeiweiB bei den vorbehandelten Tieren keine sehr erheb- 
liche Menge Majapr&zipitin hervorruft. Octopuspr&zipitin wird 
dagegen bei spezifisch vorbehandelten Tieren meist in viel 
grtiBerer Menge produziert. Die Einftihrung des Majaplasmas 
hat dagegen bei alien sechs mit dem Gemisch vorbehandelten 
Tieren eine geringe Produktion von Octopuspr&zipitin zur Folge 
gehabt. Bei Kaninchen 5 und besonders bei Kaninchen 6 ist 
sogar eine recht deutliche Vermehrung des nicht zugehdrigen 
Pr&zipitins eingetreten, die keinenfalls auf Versuchsfehler 
zurtickgeftihrt werden kann. Mit den Sera dieser beiden 
Kaninchen habe ich auch Absorptionsversuche vorgenommen, 
urn nochmals zu prtifen, ob das nach der Einspritzung des 
Majaplasmas aufgetretene Octopuspr&zipitin nicht doch mit 
dem Majaplasma reagiert; denn in diesem Falle ktinnte es ja 
durch das Majaplasma direkt ausgeldst sein und darauf zurtick¬ 
geftihrt werden, daB Octopus und Majaplasma trotz der grofien 
Verschiedenheit der Abkunft vereinzelte gleichartige oder &hn- 
liche Antigene enthalten. Unter der groBen Anzahl der von 
mir frtiher nach dieser Richtung hin gepr Often Kaninchen sera 
hatte ich diese Erscheinung ja ein einziges Mai beobachtet. 
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Das Serum von Kaninchen 5 und Kaninchen 6 wurde zu 
gleichen Teilen mit der 4-proz. MajaplasmalOsung zusammen- 
gebracht und eine Stunde stehen gelassen. Es entstand in 
beiden Fallen ein Niederschlag, der abzentrifugiert wurde. 
Die so behandelten Sera wurden dann wiederum mit Octopus- 
antigenlosung genau austitriert, wobei die in gleicber Weise 
mit 25-proz. Seewasser verdiinnten unveranderten Sera zum 
Vergleiche dienten. Die gefundenen Werte waren in beiden 
Fallen genau die gleichen. Gemeinschaftliche Rezeptoren 
konnen demnach nicbt zur Erklarung herangezogen werden. Es 
bandelt sich in der Tat um zwei ganz verschiedene Sekretions- 
prozesse, die sich bier assoziieren. Wahrscheinlich ist das 
eigenartige Phanomen darauf zuriickzufiihren, dafi wegen der 
gleichzeitigen Einwirkung der beiden ausldsenden Reize bei 
der Vorbehandlung eine Assoziation beider Prozesse statt- 
gefunden hat. Meine frflheren Versuche sprechen ja dafiir, 
da bei den mit Octopusplasma allein vorbehandelten Tieren 
auf die nachfolgende Einspritzung von Majaplasma hin das 
Auftreten von Octopusprazipitin nicbt beobachtet wurde. 
Weitere Versuche werden zeigen, ob diese Auffassung die 
richtige ist und die in den AntikOrper produzierenden Zellen 
eingetretene Assoziation tatsachlicb analog den Assoziations- 
prozessen im Zentralnervensystem durch gleichzeitige Ein¬ 
wirkung zweier Reize zustande kommt. 

Zusammenfassung. 

Bei Kaninchen, die gleichzeitig mit Plasma von Maja und 
Octopus vorbehandelt waren, trat auf die Einspritzung von 
Majaplasma hin auch Octopusprazipitin auf, obleich keine ge- 
meinschaftlichen Antigene vorhanden waren. 

Die Erscheinung ist wohl darauf zuriickzufOhren, daB in- 
folge der Gleichzeitigkeit der Reizwirkungen der Antigene bei 
der Vorbehandlung eine Assoziation der beiden spezifischen 
Prozesse stattgefunden hat. 
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Naehdruck verboUn. 

[Aus dem Kgl. Institut fiir Infektionskrankheiten „Robert Koch“ 
in Berlin (Direktor: Geh. Obermedizinalrat Prof. Dr. Loff 1 er).] 

Ueber die Wirkung Ton Salrarsan auf HfihnerspiroeMten 
in vivo und in Titro. 

Von F. Neufeld und E. Bdoker. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 21. Februar 1914.) 

Von Anfang an hat Ehrlich im Gegensatz zu anderen 
Theorien, die die Heilwirkung des Salvarsans durch seine stimu- 
lierende Wirkung auf die KSrperzellen und durch Anregung 
der Antikdrperbildung erkl&ren wollen, die Anschauung ver- 
treten, daB das Mittel direkt auf die Parasiten einwirkt und 
dieselben im lebenden Korper abtotet. Hieraus ergab sich 
naturgemiB das Bestreben, auch im Reagenzglase die para- 
sitizide Wirkung des PrSparates nachzuweisen, jedoch hat sich 
bisher gerade auf dem Hauptgebiet der Salvarsantherapie, 
n&mlich bei den Spirillosen, keine vdllige ParallelitSt der Wir¬ 
kung in vivo und in vitro ergeben; es lieB sich im Reagenz¬ 
glase zwar mit voller Sicherheit eine direkte Wirkung des 
Mittels, n&mlich eine Fixierung durch die Spiroch&ten, aber 
keine parasitizide Wirkung feststellen. 

In einfacherer Weise konnte dagegen die Ehrlichsche 
Anschauung far diejenigen bakteriellen Infektionen, die 
durch Salvarsan spezifisch beeinfluBt werden, durch Beobach- 
tungen in vitro best&tigt werden, in dem bakterizide Versuche 
eine starke und elektive Wirkung des Mittels auf die gleichen 
Bakterienarten, die in vivo beeinfluBt werden, ergaben (Lite- 
ratur siehe bei Schiemann und Ishiwara 1 ). Natiirlich 
wird durch derartige Befunde die Tatsache, daB dem Salvar¬ 
san neben der spezifischen Heilwirkung, die es bestimmten 
Erregern gegenflber hat, auch noch ein allgemeiner auregen- 
der EinfluB auf die Zelltatigkeit zukommt, nicht in Frage gestellt. 


1) Zeitschr. f. Hyg. und Infektionskrank.. Ild. 77. ]>. 1. 
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Was die Wirkung des Salvarsans auf Spirochaten 
betrifft, so hatte Hata 1 ), der seine Versuche mit der freien 
Base des Salvarsans anstellte, in vitro keinen EinfluB auf 
Recurrensspirochaten beobachten kdnnen. Die Spirochaten 
wurden zwar unbeweglich, wenn das Mittel in Konzentration 
von mindestens 1:4000 einwirkt; aber in den Kontrollrbhrchen, 
die kein Salversan, sondern nur den entsprechenden Alkali- 
zusatz erhielten, wurden die Parasiten ebenfalls abgetotet 
An HQhnerspirochaten sah Castelli 2 ) bei Zusatz von 1:2000 
Neosalversan innerbalb 1 Stunde keine Einbufie der Be- 
weglichkeit. Dagegen konnte der Autor nachweisen, daB das 
Salvarsan von den Spirochaten fixiert wird und dieselben 
also direkt beeinfluBt; brachte er namlich Huhnerspirochaten 
Vi Stunde lang in Ldsungen von Neosalversan bis 1:6000 
herab, zentrifugierte und wusch den Bodensatz mehrfach mit 
Kochsalzl&sung, so blieben die Spirochaten zwar ebenso be- 
weglich, wie in den Kontrollrbhrchen, aber sie vermochten 
nicht mehr Tiere zu infizieren. Das gleiche Resultat erhielt 
Castelli bei Recurrensspirochaten mitNeosalvarsanlbsungen 
bis 1:1000 herab. 

Gon der 3 ) injizierte Ratten und Hiihner mit Dosen von 0,1—0,2 g 
Salvarsan pro Kilo Korpergewicht, entnahm ihnen zu verschiedenen Zeiten 
Blut und untersuchte die Wirkung des salvarsanhaltigen Serums auf Re- 
currens- bzw. Hiihnerspirochiiten. War das Serum innerhalb der ersten 
Stunden naeh der Injektion entnommen, so waren die damit versetzten 
Spiroehatenaufschwenimungen bei Verimpfung auf Tiere nicht mehr in- 
fektios, blieben aber in vitro durchaus beweglich. Die Mischungen blieben 
7 4 -2 Stunden stehen, doch bemerkt der Autor, dafl die Huhnerspiro¬ 
chaten auch nach 24-stiindiger Einwirkung im Reagenzglase in alien 
Rohrchen noch ziemlich gut beweglich waren. Swift und Ellis 4 ) machten 
ahnliche Versuche mit dem Serum eines Kaninchens, das kurz zuvor Sal¬ 
versan intravenos erhalten hatte; die mit den Serum versetzten Recurrens¬ 
spirochaten blieben 1 Stunde lang bei 37° beweglich, waren aber nicht 
mehr infektios. 


1) Ehrlich-Hat a, Die experimentelle Chemotherapie der Spiril- 
losen, p. 22. 

2) Zeitschr. f. Chemotherapie, Bd. 18, Heft 2, p. 123. 

3) Zeitschr. f. Ininninitatsf., Bd. 15, p. 257. 

4) Journ. of exp. Med., Vol. 18, p. 434. 
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Nan hat Ehrlich 1 2 ) an Trypanosomen die tiberraschende 
Beobachtung gemacht, daB dieselben durch ein ArsenprSparat 
„Trypozid“ in paradoxer Weise beeinfluBt werden kbnnen. 
Ein gegen das Mittel in ziemlich hohem Grade gefestigter 
Trypanosomenstamm warde nSmlich durch starke Konzentra- 
tionen in vitro weit schneller immobilisiert als der Normal- 
stamm, w&hrend er sich umgekehrt als weit resistenter er- 
wies, wenn die Trypanosomen in stark verdflnnte Trypozid- 
losungen gebracht and sofort nach der Mischung MSusen 
injiziert wurden. Hiernach ist bei dem festen Stamm der 
mit der Vermehrungsf&higkeit in Zusammenhang stehende 
Chromidialapparat unterempfindlich, das biologische Substrat, 
das die Beweglichkeit des Protoplasmas bedingt, dagegen ttber- 
empfindlich geworden. Durch eine analoge Annahme lieB sich 
die Inkongruenz erklSren, die sich bei Beobachtung eines 
gegen Parafuchsin vbllig festen Trypaflosomenstammes in vivo 
und in vitro ergeben *). 

Bevor man eine ahnliche Erklkrung ftir die beschriebenen 
Differenzen in der Wirkung des Salvarsans in vivo und in 
vitro auch Spiroch&ten annimmt, erschien es uns erwUnscht, 
speziell an HQhnerspiroch&ten, die ja durch Salvarsan be- 
sonders gut beeinfluBt werden, weitere Versuche in vitro mit 
wechselnden Salvarsankonzentrationen und in verschiedenen 
Medien zu machen und dabei die Wirkung moglichst lange 
zu beobachten. Die Veranlassung dazu gaben uns die Er- 
gebnisse, dieSchiemann und Ishiwara 3 ) bei bakteriziden 
Versuchen mit Salvarsan und verschiedenen Bakterienarten 
erhielten. Hier erwies sich nEmlich das Salvarsan zwar als 
ein sehr starkes, aber relativ langsam wirkendes Desinflciens. 
Insbesondere zeigt sich das bei mikroskopischer Beobachtung 
der Salvarsan wirkung gegentlber Cholera- und Gfirtner-Ba- 
cillen — Bakterienarten, die von dem Mittel nicht elektiv 
beeinfluBt werden. Die Girtner-Bacillen wurden innerhalb 


1) Harben-Lectures; Archiv f. Schiffs- und Tropenhygiene, Bd. 13, 
Beihcft 6, p. 109ff. Vgl. auch Ehrlich und Gonder, Kolle-Wasser- 
manns Handbuch, 2. AuH., Bd. 3, p. 360. 

2) Neven, Dissertation GieGen, 190t>. 

3) Zeitschr. f. Hyg. und Infektionskrankh., Bd. 77, p. 1. 
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24 Stunden bei 37° durch Salvarsan noch in der Verdflnnung 
1:100000 unbeweglich, dabei waren sie aber nach 5 /i Stunden 
selbst in der L6sung 1:1000 voll beweglich. Demgegenflber 
machte Sublimat dieselben Bakterien bis zur Verdiinnung 
1:100 000 schon in 10 Minuten unbeweglich, wahrend es in 
der lOfach schwacheren Konzentration auch nach 24 Stunden « 

keinen Einflufi hatte. Choleravibrionen, die in 24 Stunden 
mindestens noch durch 1:30000 Salvarsan abgetotet werden, 
blieben in einer Neosalvarsanverdiinnung 1 :100 2 Stunden 
lang voll beweglich (wahrend Sublimat 1:100000 auch hier 
sofort die Beweglichkeit aufhob). Erheblich schneller wirkte 
das Salvarsan allerdings auf die Milzbrandbacillen, die von 
ihm elektiv beeinfluBt werden; doch dauert es auch hier 
immerhin verh&ltnism&Big lange, bis eine vollstandige Ab- 
tdtung erfolgt ist. Naheres ergeben die Tabellen 22—26 der 
zitierten Arbeit. Dort ist*auch hervorgehoben, daB die Abtbtungs- 
versuche, insbesondere in Serum oder Blut, nicht so regel- 
m&fiig ausfielen, wie die Entwicklungshemmungsversuche init 
den gleichen Bakterien; auch dies h&ngt offehbar mit der 
langsamen Wirkung des Mittels zusammen. f 

Auf Grund dieser Erfahrungen vermuteten wir, daB die 
bisherigen Untersucher die Wirkung des Salvarsans auf Spiro- 
chaten im Reagenzglase nicht immer lange genug verfolgt 
hatten; andererseits vermiBten wir auch Angaben darflber, wie 
lange das Mittel braucht, um die gleiche Spirochatenart in 
vivo zu beeinflussen. Wir haben daher solche vergleichenden 
Versuche in vivo und in vitro an Hiihnerspirochaten angestellt. 


Versuohe in vitro. 

Wir geben nachstehend einige Versuche fiber die Ein- 
wirkung von Salvarsan auf liiihnerspirochatenhaltiges Blut 
wieder. Stets wurde 0,1 Salvarsan in 9,3 ccm destilliertem 
Wasser gelost und mit 0,7 Normalnatronlauge versetzt; die 
weiteren etwa notwendigen Verdiinnungen wurden mit Koch- 
sal/.losung vorgenommen. Zu den Versuchen benutzten wir 
teils gewohnliche Reagensglaser, teils kleine, mit Wattestopfen 
verschlossene Rohrchen von etwa 0,8 cm lichter W T eite. 
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Zun&chst fiberzeugten wir uns durch mehrfache Kontroll- 
versuche, dafi ein Alkalizusatz, welcher der stSrksten von uns 
benutzten Salvarsanverdfinnung 1 :1000 entspricht, in einem 
1:10 bis 1:15 verdiinnten defibrinierten oder citratversetzten 
Htthnerblut (dagegen nicht in unverdfinntem Blut) die Spiro- 
chSten abtdtete, wahrend sie durch einen Alkaligehalt, der 
unserer Salvarsanlosung 1:2000 entsprach, nicht beeintrfich- 
tigt wurden. Den Gehalt unserer Salversanlosungen an wirk- 
samem Alkali haben wir auf biologischem Wege bestimmt, 
namlich durch Vergleich der hamolytischen Wirkung, die eine 
nacb obiger Vorschrift alkalisierte Salvarsanlosung und eine 
in entsprechender Weise verdfinnte Normalnatronlauge auf 
Hflhner- und Hammelblutaufschwemmungen ausflbten; hierbei 
ergab sich, dafi eine Verdiinnung 0,42 ccm Normallauge ad 
10,0 Aq. dest. (was nach der ffir Herstellung der Losung 
gegebenen Vorschrift dem Zusatz von Lauge fiber den 
Neutralpunkt entsprechen wfirde) mindestens doppelt so 
viel wirksames Alkali enthielt, wie die Salvarsanlosung 
1 : 100 . 

Bei der Mehrzahl der Versuche haben wir von der Ver- 
wendung des neutralen Neosalvarsans abgesehen, da Schie- 
mann und Ishiwara sahen, daB es sich bei manchen Ver- 
suchen in vitro, offenbar durch Oxydation, abschwfichte; spfiter 
haben wir auch bei Neosalvarsan die spirillizide Wirkung in 
vitro festgestellt, doch war die Wirkung schwficher als bei 
Altsalvarsan. 

Die Lebensffihigkeit der Hfihnerspirochfiten im Reagenz- 
glase war in verschiedenen Blutproben verschieden; bei Auf- 
bewabrung im 37 °*Brutschrank ist es uns aber weder im 
unverdflnnten noch in dem mit Kochsalzlosung verdiinnten 
Blut, sei es defibriniert oder durch Citratzusatz flfissig er- 
halten, gelungen, die Parasiten bis zum nfichsten Tage beweg- 
lich zu erhalten; nur ausnahmsweise zeigten vereinzelte In- 
dividuen noch Reste von Beweglichkeit. Wir haben daher 
die Beobachtungen bei 37° nur 3—5 Stunden ausgedehnt und 
dieselben durch 24-stfindige Beobachtung im Eisschrank er- 
ganzt; hier blieben die Spirochfiten in den Kontrollen meist 
samtlich genfigend gut beweglich. 
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Wie aus den Tabellen hervorgeht, tritt nun in vitro eine 
zweifellose Beeinflussung der Spirochaten durch Salvarsan ein, 
doch bedarf es dazu einer geraumen Zeit. Schon nach einer 
Stunde zeigte sich allerdings eine deutliche Verminderung der 
Beweglichkeit; vollig unbeweglich waren die Spirochaten jedoch 
in unseren Versuchen bei 37° in der Regel erst nach ungef&hr r 

3 Stunden; und zwar etwa bis zur Salvarsankonzentration 
1:3000 herab. Dies war jedoch nur dann der Fall, wenn das 
spirochatenhaltige Blut etwa 10—15-fach mit physiologischer 
Kochsalzlbsung (0,85-proz.) verdiinnt war; in unverdiinntem 
Blut sei es defibriniertes Oder Citratblut, war die Wirkung, 
wie die Tabelle 4 zeigt, nicht unbetr&chtlich verlangsamt, so 
daC nur in der Konzentration 1:1000 und auch hier erst 
nach etwa 4'/ 2 Stunden alle Spirochaten abgetbtet waren. 

Diese Differenz zwischen verdtinntem und unverdflnntem Blut 
zeigte sich noch ausgesprochener in einem weiteren, hier 
nicht tabellarisch mitgeteilten Versuch: In diesem Fall waren 
im verdtinnten Blut in der Konzentration 1:3000 nach 2 Stun¬ 
den samtliche Parasiten unbeweglich, wahrend im unverdflnnten 
Citratblut bei 1:1000 Salvarsan noch nach 3 Stunden etwa < 

10 Proz. der Spirochaten eine schwache Beweglichkeit zeigten. 

Eine gewisse Verminderung der Beweglichkeit war mnerhalb 
der bei 37° mbglichen Beobachtungszeit auch noch in den 
Salvarsankonzentrationen 1 :10000, zum Teil auch noch bei 
1:30000 festzustellen. 

Im Eisschrank ergaben 3 Versuche das flbereinstimmende 
Resultat, dali die Beweglichkeit der Spirochaten innerhalb 
24 Stunden durch 1:10000 Salvarsan vSllig aufgehoben, durch 
1:30000 stark beeintrachtigt wurde. 

Die Einzelheiten der Versuche sind aus den nachfolgenden 
Tabellen ersichtlicb. Es sei noch bemerkt, dafi wir stets Blut- 
proben benutzten, die mehrere Spirochaten im Gesichtsfeld 
zeigten. 

t 

Versuch 1. Die Rohrchen stehen 2 Stunden lang im Zimmer, dann 

1 Stunde im Brutschrank (37°). Citratblut eines 48 Stunden zuvor in- 
tizierten Huhnes, etwa 1:15 mit 0,85-proz. Kochsalzlosung verdiinnt. 

Ziemlich reichiich Spirochiiten. Gesamtvolumen in jedern Rohrchen 

2 cc*m. 
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Salvarean 

Blut 2 Tage post infectionem entnommen 

1:2000 

1:3000 

1:10000 

1:30 000 

1:100000 

1:300000 

1:1000000 

1:3000000 

Kontrolle 

Nach 

3 Stunden 

0 

0 

1 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

I 

+ 


0 Spirochaten vollig unheweglich; + Spirochaten zum Teil beweglich, 
zum Teil un beweglich; + Spirochaten beweglich; ++ Spirochaten stark 
beweglich, wie im frischen Praparat. 


Versuch2. Beobachtung im Eisschrank. Citratblut, etwa 1:15 
0,85-proz. Kochsalzldsung verdiinnt; in jedem Glaschen 2 ccm Fliissigkeit. 


Salvarean 

Blut 3 Tage post infectionem entnommen 

1:2000 

1:3000 

1:10000 

1:30000 

1:100000 

1:300000 

0000001 = 1 

1:3000000 

Kontrolle 

Nach 

24 Stnnden 

0 

0 

0 

± 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ + 


Versuch 3. Defibriniertes, wie vorher etwa 1:15 verdunntes 
Blut. Gesamtvolumen je 2 ccm. 


Salvarean 

Blut 2 Tage post infectionem entnommen 

1:2000 

1:3000 

1:10000 

1:30000 

Kontrolle 



a) Brutschrank 



1 Std. 


i 

+ 

+ + 

+ + 

2 „ 

0 

fast 0 

+ 

+ + 

+ + 

3 „ 

0 

0 

+ 

+ + 

+ + 

4 „ 

• 

0 

4- 

+ + 

+ + 

5 »> 

. 

0 

± 

4- 

+ 

24 „ 

• 

• 

0 

0 

0 



b) Eisschrank 



1 Std. 


± 

+ 

+ + 

+ + 

2 „ 


± 

+ 

+ 

+ + 

3 „ 


± 

+ 

+ 

+ + 

4 „ 


± 

+ 

+ 

+ + 

5 „ 



db 

+ 

+ + 

24 „ 


0 

0 

db 

+ 
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Versuch 4. Versuch im Brutschrank und Eisschrank mit Zitrat- 
blut, bzw. mit defibriniertem Blut, teils unverdiinnt, teils 1:10 mit Koch- 
salzloeung verdiinnt. Das Blut stammt von 4 verschiedenen Huhnern, 
die 3 Tage vorher infiziert worden waren und reichlich Spirochaten ent- 
halten. Samtliche Rohrchen enthalten je 0,5—0,6 Volumen. 



Bei einem Versuch mit Neosalvarsan wurden die 
Spirochaten in den 3 Tage nach der Infektion entnommenen 
1:10 verdQnnten Citratblut bei 1:500 in 1V 2 Stunden vollig, 
bei 1000 und 2000 in 3 Stunden fast vollstandig bzw. grSfiten- 
teils unbeweglich; die Kontrolle war voll beweglich. 

Aus alien Beobachtungen geht deutlich hervor, dafi Sal- 
varsan die Htih nerspiroc h aten im Reagenzglase 
noch in starken Verdtinnungen lahm t undabtotet, 
daB diese Wirkung jedoch recht langsam vor 
sich geht. Zum Vergleich sei hervorgehoben, dafi in den 
von Neven 1 ) mitgeteilten Versuchen das Paraoxy-phenylarsen- 
oxyd, das Reduktionsprodukt des Atoxyls, die Trypanosomen 
in vitro in Verdtinnungen bis zu 100000 sofort, bei 1:4000000 


1) Neven, Ueber die Wirkungsweise der Arzneimittel bei Trypo- 
nosomiosis. Dissertation Giefien 1909. 
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innerhalb 12 Minuten unbeweglich machte; auch Tartarus 
stibiatus totete bei 1:5000 die Trypanosomen in vitro sofort ab. 

Versuche in vivo. 

Um festzustellen, wie schnell die Huhnerspirochaten durch 
Salvarsan im lebenden Tierkbrper beeinfluBt werden, haben 
wir eine Anzahl von kranken Hflhnern am 2. Oder 3. Tage 
der Infektion mit wechselnden Mengen von Salvarsan intra- 
ven5s behandelt und zu verschiedenen Zeiten das Blut mikro- 
skopisch untersucht. Das Ergebnis zeigt die nachstehende 
Tabelle. 


Spirochateninfizierte Hiihner intravends mit Salvarsan 

behandelt 


Huhn 

No. 

Infektion 
vor ... Tagen 

Salv. pro 1 kg 
intravends 

Verhalten der Spirochaten 
im Blut 

38 

3 

0,05 

Nach 1—3 Std.: 

+ 




99 

24 

99 

0 

14 

3 

0,05 

99 

1 

99 

i 




99 

2 

99 

0 




99 

24 

99 

0 

16 

3 

0,05 

99 

1 

99 

+ 




99 

2 

99 

0 




99 

24 

99 

0 

17 

2 

0,05 

9 ) 

1—3 

99 

+ 



z. T. Bubkutan 

99 

24 

99 

0 

36 

3 

0,01 

99 

1—3 

99 

+ 




99 

24 

99 

0 

37 

2 

0,01 

99 

1—5 

99 

+ 




99 

24 

99 

0 

15 

3 

0,01 

99 

1—3 

99 

+ 




99 

24 

99 

0 

33 

3 

0,0033 

99 

1—3 

99 

+ 




99 

24 

99 

+ 


Zeichenerklarung: + Bewegliche Spirochaten, unverandert, ± Spiro- 
chalen, zum Teil unbeweglich, 0 keine Spirochaten. 

Anmerkung. Von den Hiihnern 14 und 15 wurde kurz vor der 
Einspritzung Blut zu Versuchen in vitro entnommen; diese Versuche, die 
allerdings nur mit unverdiinntem Blut angestellt wurden, sind in Tabelle IV 
wiedergegeben. 

22 * 
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In diesen Versuchen waren bei intravenoser Injektion 
von 0,05 g Salvarsan (im Kilo Gewicht) nach 1 Stunde stets 
noch bewegliche Spirochaten vorhanden, in 2 Fallen waren 
sie nach 2 Stunden verschwunden, im dritten Fall dagegen 
nach 3 Stunden noch unverandert. Bei 5-fach kleinerer Heil- 
dosis fanden wir nach 3 Stunden und, soweit es untersucht 
wurde, auch nach 5 Stunden die Parasiten unverandert; nach 
24 Stunden waren sie dagegen in alien Fallen verschwunden 
(wahrend die unbehandelten Kontrolltiere dann stets reichlich 
Spirochaten aufwiesen). 

Hiernach geht also auch in vivo die Abtdtung 
der Huhnerspirochaten durch Salvarsan ziemlich 
langsamvor sich, und es besteht somit kein grundsatz- 
licher Unterschied zwischen den Versuchen in vivo und in 
vitro. Allerdings ist bei solchen Versuchen ein exakter quanti- 
tativer Vergleich der in vitro und in vivo wirksamen Kon- 
zentrationen bisher nicht mdglich. Bei Berechnung auf das 
Kdrpergewicht wflrde die grdBere Heildosis einer Konzentration 
1:20000, die kleinere 1:100000 entsprechen, bei Berechnung 
auf die Blutmenge wflrden die Zahlen etwa 1:2000 und 
1:10000 sein. Wenn man die letzteren Zahlen, die wenigstens 
fflr die Zeit kurz nach der intravendsen Injektion den tat- 
sachlichen Verhaltnissen eher entsprechen wflrden, zugrunde 
legt, so wflrde die Wirkung in vivo langsamer erfolgen als 
bei mit Kochsalzlosung verdflnnten, dagegen schneller als bei 
unverdflnntem Bint in vitro. Wie gesagt, ist aber ein genauer 
zahlenmflBiger Vergleich nicht mflglich. Wir wissen bisher 
nicht, wieviel Salvarsan etwa unmittelbar nach der intravendsen 
Injektion aus der Blutflflssigkeit verschwindet und ebenso- 
wenig wie lange es dauert, bis die im Blute kreisenden Spiro¬ 
chaten die zur Heil wirkung notige Salvarsanmenge fixiert haben; 
wir mdchten aber als sicher annehmen, daB hier, ebenso wie 
in den Vitro versuchen von Castelli und Gonder, die 
Fixation recht schnell erfolgt, jedenfalls weit 
schneller, als die sichtbare Wirkung. 

Wenn wir von vornherein wohl annehmen mflssen, daB 
in vivo auch bei intravenoser Einverleibung ein chemothera- 
peutisches Mittel kaum je in der vollen Konzentration zur 
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Wirkuog kommen wird, so sind in mancher Hinsicht auch die 
Verhaltnisse im Reagenzglas nicht die optimalen. Wenn man 
nicht ein Wasserbad, sondern wie wir, den Brutschrank be- 
nutzt, so dauert es bekanntlich geraume Zeit, bis die Glfischen 
durchw&rmt sind, ferner gehen manche Reaktionen in einer 
ruhenden Flflssigkeit langsamer als in einer strOmenden von- 
statten. SchlieBlich ver&ndert sich das Blut in vieler Hinsicht 
alsbald aufierhalb des KOrpers, wie u. a. die Abnahme des 
Komplementes zeigt. Da bei den Versuchen von Schie- 
mann und Ishiwara die antibakterielle Wirkung des 
Salvarsans in inaktivem Serum deutlich schlechter als in 
aktivem war, so erklart sich vielleicht der weit schlechtere 
EinfluB, den das Salvarsan in unseren Versuchen im un- 
verdttnnten Blut im Gegensatz zu den stark mit Kochsalz- 
lbsung verdiinntem Blut ausflbte, teilweise durch extra- 
vaskul&re VerSnder ungen. 

In jedem Fall glauben wir aus unseren Beobachtungen 
eine grunds&tzliche Uebereinstimmung der spirilliziden Wir¬ 
kung des Salversans in vivo und in vitro folgern zu konnen. 

Zusammenfassung. 

Alt- und Neosalvarsan tSten noch in schwachen Kon- 
zentrationen im Reagenzglase HOhnerspirochaten ab. 

Die Abtbtung geht sowohl in vitro wie in vivo langsam 
vor sich. 


Digitized by 


Go>, 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



342 


H. Sachs und W. Georgi, 


Xaclulruck vcrboten. 

[Aub der experimentell-biologischen Abteilung (Prof. H. Sachs) 
des KOnigl. Institute fttr experimentelle Therapie in Frankfurt a. M. 

(Direktor: Wirkl. Geh. Rat Prof. Dr. P. Ehrlich).] 

Die Verwertbarkeit der Ambozeptorbindung darch kokto- 
stablle Bezeptoren zur Erkennnng von Fleischarten. 

(Ein neues HJlfsmittel zum Pferdefleisch-Nachweis.) 

Von Prof. H. Sachs und Dr. W. Georgi. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 23. Februar 1014.) 

Durch die Untersuchungen Ehrlichs und Morgen - 
roths 1 ) flber die hSmolytischen Serumwirkungen hat das 
Verst&ndnis der Beziehungen zwischen Antigenen und Anti- 
kdrpern eine neuartige Grundlage erfahren. Durch die von 
Ehrlich inaugurierte pluralistische Auffassung der Immuni- 
tatsreaktionen war es ermdglicht, die vielfaitigen und oft 
verwickelten Ausgangsformen des Experiments nach einem 
einheitlichen Prinzip zu ordnen. Die Spezifitat, durch welche 
die Antikdrperreaktionen imponieren, fand dadurch eine neu¬ 
artige Auffassung, deren Inhalt man heute wohl als das Grund- 
gesetz der Spezifitat bezeichnen kann. Die GesetzmaGigkeit 
erschien dabei mehr negativ charakterisiert, indem man von 
den frtiher geltenden, sinnfSllig wahrnehmbaren oder genetisch 
bekannten Unterscheidungsmerkmalen abstrahierte und an 
ihre Stelle die biochemische Struktur setzte, fur deren Dif- 
ferenzierung der Begriff des Rezeptors madgebend ist. So 
erwiesen sich die zahlreichen Abweichungen von der Spezi¬ 
fitat in friiherem Sinne nur als scheinbare, und das „Ueber- 
greifen“ der AntikSrperreaktionen fand durch das Moment 
der Rezeptorengemeinschaft eine voll befriedigende Erklarung. 
Besonders ausgesprochene Formen derartiger Rezeptoren¬ 
gemeinschaft haben in neuerer Zeit die interessanten Unter- 

1) Ehrlich und J. Morgenroth, Berl. klin. Wochenschr., 1901, 
Heft 21/22. 
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suchungen Forssmans 1 ) kennen gelehrt, welche die Er- 
zeugung von HammelbluthSmolysinen durch Immunisierung 
mit den Organen von Meerschweinchen und anderen Tierarten 
demonstrierten. Trotz des erheblichen Abstandes, in welchem 
die herangezogenen Tierarten im zoologischen System stehen, 
hat sich aus den Untersuchnngen Orudschiews 2 ) mit aller 
Evidenz ergeben, dafi es sich nm ganz entsprechende Be- 
dingungen handelt, wie sie bei homologen Zellarten verwandter 
Tierspecies bestehen, und wie sie zum ersten Male Ehrlich 
und Morgenroth am Beispiel der Rinder- und Ziegenblut- 
korperchen erwiesen haben. Aus den Untersuchungen Orud¬ 
schiews ergab sich, daB in gleicher Weise zwischen Meer- 
schweinchenorganen und Hammelblutkdrperchen eine Gemein- 
schaft der Rezeptoren besteht, die durch ihren partiellen 
Charakter charakterisiert ist. Seither hat das durch Forss- 
man erbffnete Gebiet zu einer Reihe von weiteren Arbeiten 
AnlaB gegeben. Wir begnflgen uns damit, auf die Unter¬ 
suchungen von Forssman und Hintze 3 ), Rothacker 4 ), 
Doerr und Pick 5 ), Amako 6 ), Morgenroth 7 ), Fried- 
berger und Schiff 8 ), Bail und Margulies 9 ) hier zu ver- 
weisen. 

Von besonderem Interesse ftir die Eigenschaften der die 
Hammelblutambozeptoren bindenden und erzeugenden Organ- 
rezeptoren erscheinen die Angaben von Doerr und Pick, 
welche eine ausgesprochene Resistenz dieser Rezeptorquali- 
taten gegentiber thermischen Eingriffen dargetan haben, wie 


1) J. Forssman, Biochem. Zeitschr., Bd. 37, 1911, p. 78. 

2) D. Orudschiew, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 16, 1913, p. 268. 

3) J. Forssman und A. Hintze, Biochem. Zeitschr., Bd. 44, 
1912, p. 336. 

4) A. Rothacker, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 16, 1913, p. 491. 

5) R. Doerr und R. Pick, Biochem. Zeitschr., Bd. 50, 1913, p. 129; 
diese Zeitschr., Bd. 19, 1913, p. 251; vgl. auch Centralbl. f. Bakteriol., 
Bd. 70, 1913. 

6) T. Amako, Zeitschr. f. Chemother., Bd. 1, 1913, p. 224. 

7) J. Morgenroth, Berl. klin. Wochenschr., 1913, No. 12. 

8) E. Friedberger und F. Schiff, Berl. klin. Wochenschr., 1913, 
No. 34 u. No. 50; Schiff, diese Zeitschr., Bd. 20, 1913, p. 336. 

9) Bail und Margulies, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 19, 1913. 
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man sie bisher unter tierischen Antigenen wohl nur bei den 
Kaseinrezeptoren der Milch aufgefunden hatte. Gerade diese 
ausgesprochene Koktostabilitfit, die auch Sachs und Nathan 1 ) 
bei Immunisierungsversuchen mit gekochtem Hammelblut be- 
stfitigen konnten, sowie die Erfahrungen fiber die Verteilung 
dieses Rezeptortyps im Tierreiche erschienen uns nun ge- 
eignet, den Nachweis der Hammelblutambozep- 
toren bindenden 0rganrezeptoren zu diagnosti- 
schen Versuchen heranzuziehen. Schon aus den 
Untersuchungen Forssmans ergab sich, daB auBer Meer- 
schweinchenorganen auch Pferde- und Katzenorgane die nfim- 
lichen Rezeptorqualitfiten besitzen, nicht aber die Organe von 
Rind und Ratte. 

In den Arbeiten von Amako, Doerr und Pick, Fried- 
ber ger und Schiff sind dann die Organe einer Reihe weiterer 
Tierarten herangezogen worden, und es hat sich ergeben, daB 
das koktostabile Antigen, welches die Bindung der Hammel- 
blutambozeptoren bedingt, in den Organen von Rind, Hammel, 
Ziege, Schwein, Kaninchen, Ratte, Mensch, Gans und Taube 
fehlt, dagegen in denjenigen von Pferd, Meerschweinchen, 
Hund, Katze, Huhn und Schildkrote vorhanden ist. Diese 
Verteilung des koktostabilen Antigens, zumal sein Vorkommen 
in den Pferdeorganen, sein Fehlen in den Organen von Schwein 
und Rind gaben uns die Anregung, zu erproben, ob der 
Nachweis dieses Rezeptors sich nicht zu einer 
Identifizierung von Fleischsorten eignet. 

In der Fleischbeschau und Nahrungsmitteluntersuchung 
handelt es sich ja vor allem um den Nachweis von Pferde- 
fleisch. Wenn auch ftir diesen Zweck in dem Prazipitations- 
verfahren, sowie in der Komplementbindung zwei ausgezeichnete 
Methoden zur Verfugung stehen, so betreffen diese beiden 
Antikorperreaktionen in der fiblichen Form doch die Differen- 
zierung koktolabil er Antigene, und beide Verfahren haben 
daher, wenn ein thermischer Eingriff hinreichend lange und 
intensiv eingewirkt hat, ihre naturlichen Grenzen, wenn die- 

1) H. Sachs und E. Nathan, Zeitsehr. f. Immunitatsf., Bd. 19, 
1913, p. 235. 
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selben auch, wie dies insbesondere aus Versuchen Seifferts 1 ) 
hervorgeht, ftlr die Komplementbindung weitere zu sein scheinen 
als fiir die Pr&zipitation. Auch wenn es bei Befolgung der 
von Uhlenhuth 2 ) fiir die Ausfiihrung der Pr&zipitation ge- 
gebenen pr&zisen Vorschriften hSufig noch gelingt, auch nach 
Einwirkung erheblicher Temperaturgrade aus dem Innern 
der Fleischstflcke Oder Fleischwaren noch reaktionsf&higes 
Material zu erhalten, so zeigen doch die Bemtlhungen von 
W. A. Schmidt 3 ), mit Hilfe von erhitztem oder gleichzeitig 
alkalisiertem Serum besondere Prazipitine fflr denaturiertes 
EiweiB zu erhalten, das BedOrfnis nach einer Erganzung des 
methodologischen Materials far bestimmte F&lle. 

Die Organrezeptoren nun, welche sich beim Pferde, nicht 
aber beim Schwein und Rind vorfinden und durch die Bindung 
von Hammelblutambozeptoren nachgewiesen werden kbnnen, 
sind, wie zuerst Do err und Pick gezeigt haben, durch eine 
ausgesprochene Resistenz gegenOber verschiedenartigen Ein- 
flOssen, besonders gegenOber Hitze- und Alkoholeinwirkung, 
ausgezeichnet. Auch wir haben uns uberzeugen konnen, daB 
entsprechend den Angaben von Doerr und Pick (vgl. auch 
Bail und Margulies) das Ainbozeptorbindungsvermogen 
der Organsuspensionen bei l&ngerer Einwirkung der Siede- 
temperatur, weit entfernt, seine spezifische Qualitfit zu ver- 
lieren, eher eine Erhdhung der Reaktionsf&higkeit erfahrt. 
Unter diesen Umst&nden schienen uns die wissenschaftlichen 
Grundlagen gegeben, um zu erproben, ob es moglich ist, die 
Bestimmung des Ambozeptorbindungsvermogens zur Unter- 
scheidung von Pferde- und andersartigen (Normal-)WOrsten zu 
verwenden. Wir glaubten, eine derartige Uebertragbarkeit des 
Prinzips in die Serodiagnostik gleich unter den Verhaltnissen 
der Praxis erproben zu sollen, und haben daher die Versuche, 
Ober die wir im folgenden uns zu berichten erlauben, bisher 
ausschliefilich an Wurstwaren ausgefuhrt, die dem Handel ent- 

1) G. Seiffert, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 71, 1912, p. 547. 

2) P. Uhlenhuth und 0. Weidans, Jena, G. Fischer, 1909; 
P. Uhlenhuth und K. Steffenhagen, Handbuch der pathogenen 
Mikroorganismen, 2. Aufl., Bd. 3, 1913, p. 257. 

3) W. A. Schmidt, diese Zeitschr., Bd. 13, 1912, p. 166. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



346 


H. Sachs und W. Georgi, 


nommen wurden und teils normal© — nicht Pferdefleisch ent- 
haltende — Wflrste darstellten, teils als Pferdewtirste resp. 
Pferdefleisch enthaltende WQrste deklariert waren. 

Als Antisera dienten durch Immunisieren mit Meerschweinchenniere 
von Kaninchen gewonnene Imraunsera. Ihre Wirk6amkeit wurde in der 
Weise bestimmt, dafl absteigende Mengen (Volumen 1,0 ccm) mit je 0,5 can 
Haramelblutaufschwemmung unter Zusatz von je 0,05 ccm (0,1 ccm einer 
zweifachen Verdiinnung) Meerschweinchenserums digeriert wurden. 

Es ist selbstverstandlich, daB gewohnliche Hammelblutimmunsera nicht 
verwendet werden konnen, da sie ja entsprechend ihrer Genese aufler den 
auf die Organe von Meerschweinchen, Pferd usw. iibergreifenden Ambo- 
zeptoren noch eine erhebliche Ambozeptorfraktion enthalten, die fiir Hammel- 
blut spezifisch ist. Ob sich etwa fur die Zwecke des Pferdefleischnachweises 
Pferdeorganantisera besser eignen als Meerschweinchenorganantisera, was bei 
der Pluralitiit der Rezeptoren und Ambozeptoren immerhin denkbar ist, soil 
hier dahingestellt bleiben. Wir haben jedenfalls unter Verwendung des Meer- 
schweinchen-Nieren-Antiserums hinreichend priignante Resultate erhalten. 

Nach einer Reihe von Vorversuchen, in denen wir aucli 
alkoholische Wurstextrakte, resp. ihren Rflckstand heranzogen, 
erschien es uns als einfachster Weg, in folgender Weise zu 
verfahren: 

Es wurden in der Regel 2 resp. 3 g Wurst abgewogen, fein zer- 
kleinert und in einem Reagenz- oder Zentrifugenglas mit 10 ccm Anti¬ 
serum verdiinnung, entsprechend 40—100 Ambozeptoreinheiten, digeriert. 
Urn eine moglichst innige Misehung zu bewirken, wurde das Wurstmaterial 
mittels eines Glasstabes moglichst fein zerrieben. Nach einstiindigem 
Aufenthalt ini Thermostaten wurde die Fliissigkeit unter Auspressen 
mittels eines Glasstabes abgegossen und durch ein hartes Faltenfilter 
(Schleicher und Schiill 605) hltriert. Die so erhaltenen Filtrate dienten 
zur Bestimmung des Ambozeptorgehaltes. 

Es sei zunachst ein Versuchsbeispiel angeftihrt, welches 
das different© Verhalten von Pferde- und gewtihnlicher Wurst 
demonstriert. 

Je 10 can 200-fach verdimnten Meerschweinchen-Nieren-Antiserums 
wurden mit je 2 g 

a) Pferdemettwurst, 

b) Pferdezervel at wurst, 

c) gewohnlicher Mcttwurst, 

d) gewohnlicher Zervelatwurst. 

1 Stunde im Brutschrank digeriert. Die hiimolytische Wirksamkeit 
der Filtrate a—d und diejenige des nicht vorbehandelten 200-fach ver- 
diinnten Meerschweinchen-Nieren-Antiserums (e) zeigt nach 2-stiindigem 
Aufenthalt ini Brutschrank Tabelle 1. 
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Hiimolyse von 0,5 ccm Hammelblut durch 0,05 ccm Meer- 
Mengen schweinchenserums und absteigende Mengen 200-fach verdunnten 
der Anti-1 Antiserums 


serum- 

ver- 

dimnung 

ccm 

i 


vorbehandelt mit 

— - - ■ - - 

e 

Kontrolle 

a 1 

Pferde- | 
wurst 

b 

Pferde¬ 

wurst 

1 C I 

normaler , 
, Wurst 

normaler 

W urst 

1.0 

i 

1 0 

1 

1 

; 0 

i 

komplett 

komplett 

komplett 

0,5 

! 0 




•> 

0,25 

0 

0 


yt 


0,15 

1 0 

0 

fast komplett 

fast komplett 

fast komplett 

0.1 

! o 

0 

„ 

stark 

7) 77 

0.05 

0 

0 

j Spur 

Spur 

maflig 

0,025 

0 

0 

i Spiirchen 

Spiirchen 

Spur 

0,015 

0 

! o 

1 0 

0 

Spiirchen 

0,01 

1 0 

1 0 

i 0 | 

0 

1 o 

0 

i 0 

1 0 

1 o ! 

0 

1 0 


Wie die Tabelle zeigt, haben die beiden Pferde- 
wtirste den Gehalt des Meerschweinchen-Nieren- 
Antiserums an h Smoly tischen Hammelblutambo- 
zeptoren derart reduziert, daB innerhalb der 
Versuchsbreite ein Ambozeptornachweis nicht 
mehr mdglich war, wahrend die gleichartige Be- 
handlung mit gewohnlicher (Pferdefleisch nicht 
enthaltender) Wurst den Am bozeptorgehalt fast 
quantitativ intakt gelassen, resp. nur sehr un- 
wesentlich beeintrachtigt hat. Das Versuchsergebnis 
entsprach also durchaus der Erwartung. 

In gleicher Weise haben wir bisher insgesamt 15 Pferde- 
fleisch enthaltende Wttrste und 25 pferdefleischfreie Wtirste des 
Handels untersucht und das Ergebnis fiberall prinzipiell be- 
statigt gefunden. 

Es empfiehlt sich im allgemeinen, das Resultat sclion zu 
piner Zeit zu notieren, zu der die Kontrolle, sowie auch das 
mit gewohnlicher Wurst behandelte Antiserum hinreichende 
H&molyse aufweisen, die Beurteilung aber spatestens nach 
2 Stunden vorzunehmen. Sp&ter kann namlich auch durch 
das mit Pferdewurst vorbehandelte Antiserum zuweilen partielle 
Nachldsung eintreten, die, wie in einer spateren Arbeit ge- 
zeigt werden soil, augenscheinlich dadurch bedingt ist, daB 
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gesattigte Rezeptor-Ambozeptorkomplexe in das Filtrat fiber- 
gehen und so die Ambozeptoren unter Umstanden auf die 
Blutkfirperchenrezeptoren fiberspringen konnen. 

Da ferner gelegentlich, zuraal bei den grfiBten Dosen der 
mit Wurst vorbehandelten Antiserumverdfinnungen, die flbrigens 
zweckmfiBig auf ann&hernd neutrale Reaktion gepriift werden, 
antikomplementare Wirkungen interferieren, empfiehlt 
es sich, zuerst die Antiserumverdfinnung mit Hammelblut zu 
mischen und das Komplement etwa 10—15 Minuten spfiter 
zuzuffigen, wie das in unseren Versuchen geschehen ist. Viel- 
leicht ist es auch im Interesse der Vermeidung antikomple- 
mentarer Funktionen zweckmaBig, nach dem Komplementzusatz 
die Rfihrchen sofort in ein Wasserbad von 37° Temperatur 
zu bringen, Die Hamolyse tritt dann sehr rasch ein, ohne 
daB antikomplementar gerichtete Stoflfe Zeit gewinnen, ihre 
die Hamolyse hemmende Funktion wesentlich zu entfalten 1 ). 

Nachdera so das Prinzip des Nachweises der Hammelblut 
bindenden Rezeptoren sich zur Unterscheidung von gewfihn- 
licher und Pferdewurst als anwendbar erwiesen hatte, gait es, 
festzustellen, ob die Methode auch nach solchen thermischen 
Eingriffen, welche die Prazipitabilitat vernichten, noch gangbar 
ist. Das Resultat entsprach den Erwartungen, in Ueberein- 
stimmung mit den Feststellungen von Do err und Pick fiber 
die Koktostabilitat der ambozeptorbindenden Organrezeptoren. 
Hierffir sei im folgenden ein Versuchsbeispiel angeffihrt, in 
dem gleichzeitig die Prazipitinreaktion unter Verwendung eines 
von dem Sachsischen Serumwerk in Dresden bezogenen Pferde- 
antiserums ausgeffihrt wurde. 

In 2 Parallelreihen wurden je 3 g Pferdewurst mit 5 ccm physio* 
logischer Kochsalzlosung zerrieben und 

a) 0 Minuten 

b) 3 „ 

c) 5 „ 

d) 10 „ 

e) 15 „ 

im Wasserbad auf 100° erhitzt. 

1) Eine Ausschaltung antikomplementiirer Faktoren durch den 
Bindungsversuch scbeint nach unseren bisherigen Erfahrungen nicht er- 
forderlieh zu sein. 
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Die sofort nach Herausnahme aus demselben unter der Wasserleitung 
abgekxihlten Rohrchen wurden sodann 

I. zum Prazipitationsversuch 3 Stunden bei Zimmertemperatur 
stehen gelassen. Scdann wurden durch Passieren harter Filter klare Filtrate 
hergestellt, die unverdiinnt, sowie in 10- und 100-facher Verdiinnung unter 
Zusatz von je 0,1 ccm Pferdeantiserums zur Prazipitation dienten. 

Dan Pferdeantiserum bewirkte in einer 20 000-fachen Verdiinnung von 
Pferdeserum prompte Prazipitation. Das nach 25 Minuten abgelesene 
Kesultat des Versuches ist in Absatz I der Tabelle 2 notiert. 

II. Die zweite Parallelreihe der in gleicher Weise hergestellten Proben 
wurde nach Herausnahme aus dem Wasserbade und Abkiihlung im 
Leitungswasser sogleich mit je 5 ccm 100-fach verdiinnten Meerschweinchen- 
nierenantiserums vermischt, 1 Stunde lang im Brutschrank gehalten und 
sodann filtriert. Die Filtrate (a—e) wurden unter gleichzeitiger Titration 
des nativen 200-fach verdiinnten Meerschweinchen - Nieren - Antiserums 
als Kontrolle auf hiimolytische Kraft untersucht. Das Resultat zeigt 
Tabelle 2, Absatz II. 


Tabelle 2. 

I. 


Mengen des 
Extraktes 
(Vol.: 1,0 ccm) 
ccm 

Prazipitierende Wirkung von 0,1 ccm Perdeantiserums 
auf Wurstextrakte 

a 

unerhitzt 

b 

3'—100° 

o 

8 

W J 

iO 

d 

10'-100 0 

e 

15'-100° 

1,0 

+++ 

+ ? 

0 

0 

0 

0,1 

++ 

0 

0 

0 

0 

0,01 

+ 

0 

0 

0 

0 


II. 


Mengen der 
Antiserum- 
verdiinnung 
ccm 

Hamolyse von Hammelblut durch Meerschweinchenserum 
und absteigende Mengen 

200-fach verdiinnten Antiserums nach Vor- 
behandlung mit Pferdewurst 

f 

Kontrolle 

a 

unerhitzt 

CO 

8 

o 

c 

5'—100° 

d 1 

10'—100°|15'- 

8 

o 

1,0 

0 

0 

0 

0 1 

0 

komplett 

0,5 

0 

0 

0 

0 i 

0 

,, 

0,25 

0 

0 

0 

0 1 

0 

,, 

0,15 

0 

0 

0 

o 

0 

ti 

0,1 

0 

0 

0 

! 0 

0 

fast komplett 

0,05 

0 

0 

o 

0 I 

0 

mkiiig 


Aus der Tabelle ergibt sich das Verhalten des Ambo- 
zeptorbindungsverfahrens gegenttber der gewbhDlichen PrS- 
zipitinreaktion nach Einwirkung starkerer Erhitzungsgrade. 
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Wahrend die PrazipitalitUt unter den gleichen 
Versuchsbedingungen nach 3Minuten langem Er- 
hitzen auf 100° fast vbllig, nach 5 Minuten Er- 
hitzen vollstfindig erloschen ist, hat die Fahig- 
keit der Pferdewurst, die Hammelblutambozep- 
toren zu verankern, selbst nach 15 Minuten langem 
Kochen keine Einbufie erlitten. Wir glauben hieraus 
schliefien zu diirfen, daB das Ambozeptorbindungsverfahren 
zum Nachweis von Pferdeorganbestandteilen in der Wurst 
gerade in solchen Fallen Erfolg zu versprechen scheint, in 
denen die gewohnlichen Methoden der biologischen EiweiB- 
differenzierung versagen. 

Wenn wir es empfehlen, den hier beschriebenen Vorgang 
in der Praxis der Nahrungsmittelkontrolle zu versuchen, so 
ist uns dafur auch an erster Stelle der Umstand mafigebend, 
daB es sich um eine Methode handelt, die im Prinzip von den 
bisherigen Wegen der Serodiagnostik sich unterscheidet. Denn 
einmal handelt es sich bei dieser Form der Ambozeptorbindung 
um Rezeptorentypen, die sich gewissen Einflussen gegenQber 
anders, fast kftnnte man sagen, umgekehrt verhalten, wie die 
die biologische Artspezifitat konstituierenden Antigene. Wahrend 
letztere in den meisten Fallen durch Erhitzen sukzessive mehr 
oder weniger rasch ihre Funktion einbiifien, werden erstere 
durch thermische Einfliisse eher funktionstuchtiger, keinesfalls 
aber in ihrer Wirkung abgeschwacht. Dann aber handelt es 
sich bei den die Hammelblutambozeptoren bindenden Organ- 
rezeptoren um Substrate, welche, im Gegensatz zu den durch 
die Methode der Prazipitation und Komplementbindung nach- 
gewiesenen Bestandteilen, nicht in ihrer Verteilung in art- 
spezifischer Hinsicht zu unterscheiden sind, sondern sich schein- 
bar regellos bei gewissen Tierspecies linden, bei anderen hin- 
. gegen nicht. Was aber trotzdem die Grundlage zu einer 
serodiagnostischen Verwertbarkeit liefert, ist der Umstand, 
daB trotz der UnregelmaBigkeit in der Verteilung dieses Re- 
zeptors im Tierreich, fur die ein regelndes Prinzip vorlaufig 
kaum zu linden ist, eine GesetzmaBigkeit in der Weise be- 
steht, daB sich die einzelnen Individuen der fur die Art 
geltenden Regel unterordnen, wenn auch quantitative indivi- 
duelle Differenzen vorhauden sein mogen. Fiir die hier be- 
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handelte Frage des Nachweises der Fleischverfalschung spielt 
aber wohl die Differenzierung von Pferdefleisch gegeniiber 
Schweine- und Rindileisch die hervorragendste Rolle. Trotzdem 
werden natfirlich erst weitere praktische Erfahrungen ent- 
scheiden konnen, ob die Methode alien in der Praxis vor- 
kommenden Moglichkeiten gerecht wird und hinreichend genau 
arbeitet. 

Da die ihr zugrunde liegende Rcaktion unter dem Ein- 
fluB des Erhitzens sicherlich nicht leidet, wird es sich mog- 
licherweise empfehlen, die zu untersuchenden Fleisch- oder 
Wurstwaren zun&chst 10—15 Minuten lang auf 100° zu er- 
hitzen, um damit die Interferenz artspezifischer Konfigura- 
tionen von vornberein auszuschalten. AuBerdem kfinnte man 
im einzelnen Falle zweifelhaft sein, ob bei Ausbleiben der 
H&molyse etwa ein unspezifischer Vorgang ein positives Re- 
sultat vortauscht, wenn auch unsere bisherigen Erfahrungen 
dies wenig wahrscbeinlich erscheinen lassen. Das Be- 
dfirfnis nach Kontrolle in der Praxis ist aber vielleicht 
doch zu grofi, als daB man sich mit der negativen Ausdrucks- 
form des positiven Ergebnisses — Ausbleiben der H&molyse 
— als entscheidendem Faktor ohne weitere Kontrolle begnfigen 
wfirde. Aber die Moglichkeit, sich dartlber zu vergewissern, 
ob eine spezifische Reaktion vorliegt oder nicht, l&Bt sich durch 
eine kleine Erweiterung der Versuchsanordnung ohne weiteres 
schaffen. Man braucht nur den gleichen Vorgang zu fiben, 
dessen sich bereits Orudschiew bedient hat, um die Bin- 
dung von Hammelblutambozeptoren an Meerschweinchenorgan- 
rezeptoren als eine spezifische zu charakterisieren. Die Bin- 
dung ist n&mlich dann ohne weiteres als spezifisch gekenn- 
zeichnet, wenn andersartige Ambozeptoren, welche zu den 
Organrezeptoren keinerlei Beziehungen haben, unter sonst 
gleichen Bedingungen unbeeinfiuBt bleiben. 

Um das Verfahren auch in dieser Hinsicht zu priifen, 
haben wir auBer dem Meerschweinchen-Nierenantiserum gleich- 
zeitig ein Rinderblutantiserum herangezogen, da ja bekannt- 
lich das Rinderblut fiber den, Pferde- und Meerschweinchen- 
organen sowie Hammelblut gemeinsamen Rezeptor nicht ver- 
ffigt. Ein in dieser Weise ausgefflhrter Versuch gestaltet 
sich folgendermaBen: 
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In 2 Parallelreihen wurden 

I. je 10 ccm 200-fach verdiinnten Meerschweinchen-Nierenanti- 
serums; 

II. je 10 ccm 200-fach verdimnten Rinderblut-Immunserums; 

a) mit 3 g Pferdewurst, 

b) mit 3 g Rindswurst, 

c) ohne weiteren Zusatz 

1 Stunde lang im Brutschrank digeriert. 

Die hamolytische Wirkung der sodann gewonnenen Filtrate unter 
Zusatz von je 0,05 ccm Meerschweinchenserums von den Proben der Reihen 

I auf Hammelblut, 
der Reihen 

II auf Rinderblut 
zeigt Tabelle 3. 

Tabelle 3. 


Harnolyse von 0,5 ccm Blutaufechwemmune durch 
0,5 ccm Meerschweinchenserum und absteigenae Mengen 

Antiserum 


Mengen 
der Anti- 
serum- 

ver- 

diinnung 

ccm 

I 

Hammelblut und Meerschwein- 
chen-Nierenantiserura nach Vor¬ 
behandlung mit 

II 

Rinderblut und Rinderblut- 
antisenim nach Vorbehand¬ 
lung mit 

a 

Pferde¬ 

wurst 

b 

Rinds¬ 

wurst 

c 

Kontrolle 

a 

Pferde¬ 

wurst 

b 

Rinds¬ 

wurst 

c 

Kontrolle 

1,0 

0 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

0,5 

0 


77 

>* 

77 

77 

0,25 

0 


77 


77 

77 

0,15 

0 


77 

Spur 

Spur 

mafiig 

0,1 

0 


77 

0 

0 

Spur 

0,05 

0 

maBig 

fast komplett 

0 

0 

0 

0,025 

0 

Spur 

Spur 

0 

0 

0 

0,015 

0 

Spurchen 

Spurchen 

0 

0 

0 

0,01 

0 

! 0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 0 

0 

0 

0 

0 


Die Tabelle demonstriert, dafi nor der Hammelblut- 
ambozeptorvorrat des Meerschweinchen-Nieren- 
Antiserums durch Vorbehandlung mit Pferde¬ 
wurst (nicht mit Riodswurst) geschwundenist. Hin- 
gegen ist der Gehalt des Rinderblut-Antiserums 
an Rinderblutambozeptoren durch den gleich- 
sinnigen Eingriff fast unvertindert geblieben, und 
das Ergebnis ist um so demonstrativer, als das Rinderblut- 
Antiserum nur i / i — 1 / 3 so reich an Rinderblutambozeptoren 
war, als das Meerschweinchen-Nieren-Antiserum an Hammel- 
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blutambozeptoren. Wenn man (iber ein derartiges Ergebnis 
verfflgt, so wird ein Zweifel bei der Deutnng auch unter den 
VerhSltnissen der Praxis nur schwerlich aufkommen kSnnen. 

Man kann aber das derart kontrollierte Verfahren auch 
in der Weise vereinfachen, daB man sicb eine geeignete 
Mischung zweier differenter h&molytischer Antisera herstellt, 
diese Mischung mit Wurst vorbehandelt und das Filtrat 
sodann auf die zwei entsprechenden Blutarten prflft. Das 
Rinderblut-Immunserum, das wir zu den Versuchen mit ge- 
trennter Vorbehandlung benutzt haben, ist zu diesem Zwecke 
nicht ohne weiteres verwertbar, da es, wie bekannt, eine er- 
hebliche auf HammelblutkOrperchen wirkende Ambozeptor- 
fraktion enthalt, ohne aber zu den koktostabilen Organ- 
rezeptoren Verwandtschaft zu besitzen. Bei einer Mischung 
aus Meerschweinchen - Nieren - Antiserum und Rinderblut- 
Immunserum wiirde demnach nur die Quote der in ersterem 
enthaltenden Hammelblutambozeptoren zur Bindung gelangen, 
aber diejenige des Rinderblut-Antiserums frei bleiben. So 
kdnnte unter Umst&nden die Bindung der Hammelblut¬ 
ambozeptoren des Meerschweinchen-Nieren-Antiserums durch 
die auf Hammelblut flbergreifenden Ambozeptoren des Rinder- 
blut-Immunserums larviert und derart dem Nachweis entzogen 
werden. Man wird daher nach einem geeigneten h&molytischen 
Antiserum zur Herstellung solcher Ambozeptorgemische suchen 
mflssen, wozu sich beispielsweise ein durch Schweineblut er- 
zeugtes Antiserum eignen dflrfte. 

Wir selbst haben vorl&ufig nur mit Rinderblut-Immun- 
serum gearbeitet und uns dabei der Vorbehandlung mit 
Hammelblut bedient, um die auch auf Hammelblut wirkende 
Ambozeptorfraktion desselben zu entfernen und derart ein 
nur auf Rinderblut (und nicht auch auf Hammelblut) wirkendes 
Immunserum zu erhalten. Wie sich die Verh&ltnisse bei der 
Mischung an derart vorbereitetem Rinderblut-Immunserum 
mit Meerschweinchen-Nieren-Antiserum gestalten, soli folgen- 
des Versuchsbeispiel zeigen. 

20 ccm 10-fach verdiinnten Rinderblut-Antiserums werden mit 20 ccm 
serumfreien Hammelvollblutes 1 Stunde im Brutachrank digeriert, darauf 
zentrifugiert. Der so erhaltene Abgufi entaprach also einem 20-fach Ter- 
diinnten Rinderblut-Antiserum. 
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Zum Vereuch wird eine Mischung von gleichen Teilen 5-fach ver- 
diinntem Abgufl (entsprechend 100-fach verdunntem Rinderblut-Antiserum) 
und 50-fach verdunntem Meerschwein chen -Nieren-Antiserum hergestellt. 
Je 10 ccm dieser Ambozeptormischung werden: 

a) mit 3 g Pferdewurst, 

b) mit 5 g einer 4-proz. Pferdewurst enthaltender Mischung aus ge- 
wohnlicher und Pferdewurst, 

c) mit gewdhnlicher Wurst 1 Stunde lang im Brutschrank digeriert. 
Die so gewonnenen Filtrate werden unter Zusatz von je 0,05 ccm 

Meerschweinchenserums: 

I. gegenuber Hammelblut, 

II. gegeniiber Rinderblut titriert unter gleichzeitiger Auswertung: 

d) des nativen Ambozeptorgemisches. 

Die Rohrchen kommen ins Wasserbad von 37°. Das aus Tabelle 4 
ersichtliche Resultat ist: 

a) nach 15 Minuten langem Aufenthalt im Wasserbad, 

p) nach 2 Stunden weiteren Aufenthalts im Brutschrank abgelesen. 


Tabelle 4. 


Men gen 
der 
An ti¬ 
seru m- 
verdun- 
nung 

ccm 

Hamolyse von Hammelblut (I) durch0,05 ccm Meerschweinchen¬ 
serums und absteigende Mengen des Ambozeptorgemisches 

nac 

a 

Pferdewurst 

h Vorbehandlung 
b 

4-proz. Pferde- 
wuret 

mit 

< 

Norma 

■» 

lwurst 

p 

d 

Kontrolle 

a 

P 

a 

p 

a 

a 

P 

1,0 

0 

0 

0 

Spur 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

0,5 

0 

o 

wenig 

fast kpL 

77 

M 

77 

77 

0,25 

0 

0 

Spur 

stark 

77 

77 

77 

V 

0,15 

0 

0 

0 

wenig 

77 

77 

77 

77 

0,1 

0 

0 

0 






0,05 

0 

0 

0 

Spurch. 


77 

fast kpl. 

77 

0,025 

0 

0 

0 

0 

Spur 

stark 

wenig 

stark 

0,015 

0 

0 

0 

0 

Spurch. 

mafiig 

Spur 

wenig 

0,01 

0 

0 

0 

0 

77 

Spur 

Spurch. 

Spur 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 



II. 

Titration auf Rinderblut. 



1.0 

kompl. 

kompl. 

mafiig 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

0,5 

77 

77 

kompl. 

77 

77 

77 


77 

0,25 

77 

77 

77 

77 

stark 


77 

77 

0,15 

wenig 

77 

Spur 

77 

0 

>* 

Spurch. 

7 * 

0.1 

Spur 

miiliig 

Spurch. 

niiifiig 

0 

miiliig 

0 

mafiig 

0,05 

0 

Spur 

0 

wenig 

0 

Spurch. 

0 

Spur 

0.025 

0 

Spurch. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,015 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

! 0 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 o 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

! 0 
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Wenn wir zunfichst die Kolumnen a und c der Abschnitte 
I and II der Tabelle 4 vergleichen, so ergibt sich, dafi die 
Pferdewurst im Gegensatz zur gewdhnlichen 
Wurst aus dem Ambozeptorgemisch elektiv die 
Hammelblutambozeptoren entfernt hat; die Rin- 
derblutambozeptoren sindann&herndvollst&ndig 
erhalten geblieben. Der Versuch zeigt also, dad man 
auch bei Verwendung eines geeigneten Ambozeptorgemisches 
pr&gnante Resultate erh&lt und derart gleichzeitig in jedem 
einzelnen Falle die Kontrolle darflber, dafi die von der Pferde¬ 
wurst ausgeflbte Antiambozeptorenwirkung die Folge einer 
spezifischen Bindung ist. 

Die Kolumnen b der Tabelle 4 demonstrieren, dafi auch 
noch ein Gehalt von 4 Proz. Pferdewurst auf diese Art nach- 
zuweisen mdglich ist. Wenn auch die H&molyse von Hammel- 
blut hier nicht mehr ganz vollst&ndig ausblieb ist, so ist 
sie doch so erheblich abgeschwficht, dafi sich auch dieses Re- 
sultat verwerten lfifit. Ueberdies wird man, wenn es darauf 
ankommt, prozentual kleine Mengen Pferdeorganbestandteile 
nachzuweisen, die Ambozeptorquantit&t zweckmfiBig verringern. 
Es sei darauf hingewiesen, dafi in dem wiedergegebenen Ver- 
suchsbeispiel 200 Hammelblut-Ambozeptoreinheiten zur Bin- 
dung vorgelegt worden sind. Wenn man die Zahl der Ambo- 
zeptoreinheiten auf 100 Oder auf 50 reduziert, so wird man 
auch bei relativ geringgradigem Prozentgehalt an Pferde- 
material noch zu brauchbaren Ergebnissen gelangen, und bei 
geeigneter Anordnung war es uns noch mSglich, einen Zusatz 
von nur 2 Proz. Pferdewurst zu gewOhnlicher Wurst zu er- 
kennen. 

Nach dem bisherigen Stande unserer Kentnisse wird man 
den Schlufi ziehen dflrfen, dafi dasjenige Material, welches 
sich in so elektiver Weise geeignet zeigt, die Hammelblut¬ 
ambozeptoren eines Organantiserums resp. eines „hetero- 
genetischen u Hammelblutimmunserums (nach der von Fried- 
berger und Schiff vorgeschlagenen Terminologie) zu binden, 
Bestandteile enthSlt, welche nicht von Rind und Schwein 
(auch nicht von Kaninchen, Ratte, Mensch, Gans und Taube) 
herrtlhren, dagegen, soweit bisher bekannt, in den Organen 
desPferdes (auch in denen des Meerschweinchens, desHun- 

23* 
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des, der Katze, des Huhnes, der weiBen Maus und der Schild- 
krbte) vorkommen. 

Als eine mbgliche Fehlerquelle, die wir vorlSufig noch 
nicht hinreichend zu bewerten vermSgen, k&me allerdings die 
Anwesenheit von Hammel- und Ziegenblut in Wurstwaren 
in Betracht, da diese beiden Blutkbrperchenarten im Gegen- 
satz zu den homologen Organen dieselben ambozeptorbindenden 
Rezeptoren enthalten, die wir mittels der Hammelblut losenden 
Organantisera in den Organen des Pferdes nachweisen. Soweit 
es sich aber urn die Entscheidung der Frage handelt, ob Fleisch- 
waren ausschlieBlich Rinder- und Schweinebestandteile oder 
Pferdebestandteile enthalten, glauben wir auf dem hier be- 
schriebenem Wege bei positivem Versuchsergebnis eine be- 
stimmte Antwort erteilen zu konnen, und zwar auch bei hoch- 
gradig erhitztem Material. Welche Bedeutung einem negativen 
Ergebnis zugesprochen werden kann, mflssen wir vorlSufig 
dahingestellt sein lassen. Eine absolute Beweiskraft wird 
dem negativen Resultat hier wohl ebensowenig wie bei anderen 
biologischen Reaktionen beigemessen werden diirfen. Hinzu 
kommt der Umstand, daB bei einer ausschlieBlichen Ver- 
wendung von Blutkorperchen des Pferdes (und AusschluB von 
Pferdeorganen) die Reaktion negativ ausfallen kann, da die 
Pferdeerythrozyten im Gegensatze zu den Pferdeorganen die 
nachzuweisenden Rezeptoren nicht enthalten. 

Inwieweit die hier skizzierten Grenzen der Methode 
in der Praxis von Bedeutung sind, konnen wir vorlaufig nicht 
entscheiden. Wir glauben insbesondere deshalb, weil es sich 
um ein andersartiges Prinzip handelt als bei der Prazipitation 
und Komplementbindung eine Erprobung des Vorgangs em- 
pfelilen zu sollen, wenn wir uns auch wohl bewuBt sind, daB 
das bisher vorliegende Material fur eine allgemeine Ver- 
wendung zum Zweck der Fleischbeschau und des Nachweises 
von Nahrungsmittelverfalschungen noch nicht ausreichen diirfte. 
Aber gerade deshalb, weil die hier mitgeteilte Ambozeptor- 
V>indungsmethode in denjenigen Fallen, in welchen durch 
starkere Erhitzung die Anwendung der bisher iiblichen Reak¬ 
tionen nicht niehr moglich ist, ihren Geltuugsbereich besitzt, 
scheint es uns gerechtfertigt, auf die Moglichkeit durch den 
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Nachweis koktostabiler Rezeptoren Pferdebestandteile in 
Fleischwaren zu identifizieren, hinweisen zu dflrfen. 

Zusaramenfassung. 

1) Die Verteilung der koktostabilen, Hammelblutambo- 
zeptoren bindenden Organrezeptoren in der Tierreihe ermbg- 
licht es, gewisse Nahrungsmittel tierischer Herkunft zu unter- 
scbeiden. Vor allem ist es auf diesem Wege moglich, Pferde- 
(resp. Meerschweinchen-, Hund-, Katze, Huhn-, Schildkrote- 
und Mause-) Organbestandteile von solchen des Schweines 
und Rindes (resp. Kaninchens, Hammels und Ziege) zu unter- 
scheiden. 

2) Es gelang, dieser Voraussetzung entsprechend, Pferde- 
wurst und gewbhnliche Wurst durch die Bindung von Hammel- 
blutambozeptoren aus Organ antiserum zu differenzieren. 

3) Die Identifizierung von Pferdewurst war derart auch 
nach solcher Erhitzung, welche einen Nachweis mittels der 
Pr&zipitinreaktion nicht mehr gestattete, mdglich. Die Kokto- 
stabilitat der Hammelblutambozeptoren bindenden Organrezep¬ 
toren bedeutet demnach ftir die Differenzierung einen wesent- 
lichen Vorteil. 

4) Die Aufhebung der Ambozeptorwirkung durch Pferde¬ 
wurst ist die Folge einer spezifischen Ambozeptorbindung. 
Aus einer Mischung verschiedenartiger Ambozeptoren werden 
nur die auf Organrezeptoren wirkenden Hammelblutambo¬ 
zeptoren entfernt. Bei einer serodiagnostischen Verwertung 
ist dadurch die Mdglichkeit einer Kontrolle in jedem einzelnen 
Falle gegeben. 
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Nachdruck verbolen. 

[Aus dem Kgl. Institut fiir Infektionskrankheiten „Robert Koch“ 
(Direktor: Geh. Obermed.-R.at Prof. Dr. Loeffler).] 

Anttgene Etgenschaften verschiedener Stfimme 
ostafrikanischer Trypanosomen 1 ). 

Von Prof. Dr. Claus Schilling. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 25. Februar 1914.) 

I. 

Versuche mit Naganastammen aus heimisohen Laboratorien. 

Die Trypanosomenstlmme, mit denen wir in europfiischen 
Laboratorien zu arbeiten pflegen, stammen (mit Ausnahme des 
ostpreuBischen Dourinestammes des Kais. Gesundheitsamtes) 
von spontan in den Tropen infizierten Tieren aus irgendeinem 
Stadium der Krankheit, sind also wohl schon ab ovo Rezidiv- 
stfimme. Sie sind dann viele Jahre hindurch wahllos durch 
die gebr&uchlichen Laboratoriumstiere geschickt worden. Ehe 
wir die Bedeutung der Rezidivstfimme kannten, mag wohl 
mehr als einmal der Stamm aus einem zur Konservierung des 
Materials infizierten Meerschweinchen Oder Kaninchen, mehrere 
Wochen nach der Infizierung, wieder herausgezflchtet und nun 
als Passage in Mfiusen weitergefflhrt worden sein. Heute, 
namentlich auf Grund der sorgffiltigen Untersuchungen von 
Braun und Teichmann, wissen wir, daB ein solches Ver- 
fahren einem Stamme einen ganz neuen Charakter aufzupragen 
vermag. 

Die ersten Versuche zur Immunisierung mit abgetoteten 
Naganatrypanosomen (1910/11), fiber welche ich ira Jahre 1912 
berichtete 2 ), waren mit dem Stamm Ferox, von Ehrlich an- 


1) Die Versuche sind ausgefiihrt auf der Insel Mnkatumbe bei Dar 
es Salam, wo Verf. zusammen mit seinem Assistenten Dr. Schreck zu 
arbeiten Gelegenheit hatte. Die Expedition ist ausgeriistet aus Mitteln, welche 
die Deutsche Kolonialgesellschaft, das lteichskolonialamt und die Kaiser- 
Wilhelm-Gesellschaft zur Verfiigung stellte. Die Versuche werden jetzt 
sowohl in Berlin wie in Makatunibe weitergefiihrt. 

2) Deutsche med. Wochenschr., 1912, No. 1 u. 34. 
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gestellt, den ich seit Jahren in Ratten- und Mfiusepassagen im 
Institut weitergezflchtet hatte. Mit ihm sind auch die Ver- 
suche, welche ich mit Rondoni zusammen ausgefflbrt hatte 1 ), 
an gestellt worden (Stamm Ferox I). 

Zur Gewinnung von grofien Trypanosomenmengen hatte ich dieseu 
Stamm Ferox 1“ im September 1912 auf Hunde verimpft und in Passagen 
mittels intraperitonealer Impfung weitergefiihrt. Antigen, aus solchem 
Pcritonealexsudat von Hunden gewonnen (Exsudat + Tart. stibiatuB-Ldsung 
1:700 aa); Trypanosomen nach etwa 1 Stunde samtlich tot; scharf zentri- 
fugiert, Bodensatz in Kochsalzlosung aufgeschwemmt, auf Ratten intra- 
peritoneal verimpft; diesc nach 5 Tagen mafiig stark infiziert), hatte keine 
befriedigenden Resultate erzielt. 

Wir haben dies in einem Zusatz zu unserer gemeinsamen Arbeit noch 
bei der Korrektur bereits erwahnt 

Aus diesem Grunde hatte ich kurz vor meiner Abreise den 
Stamm Ferox von Ehrlich nochmals erbeten und in der be- 
kannten Liebenswfirdigkeit sofort am 19. X. 1912 zugegesandt 
erhalten (Stamm Ferox II). Den Stamm auf seine immuno- 
antigenen Eigenschaften durchzupriifen, fehlte mir so kurz vor der 
Ausreise die Zeit. Er wurde auf Meerschweinchen flbertragen 
und diese abgeschickt. Wahrend der Seereise sind hdchst- 
wahrscheinlich verschiedene Vermehrungsperioden der Trypano¬ 
somen im Meerschweinchen einander gefolgt, so daB, als der 
Stamm in Makatumbe wieder in Ratten und Mausen weiter- 
gezuchtet wurde, wir wieder einen neuen Rezidivstamm in 
Handen hatten. 

Dieser, auf seine immuncantigenen Eigenschaften geprttft, 
erwies sich als sehr wenig geeignet, sowohl wenn er mit 
Tartarus stibiatus (nach Schilling), als wenn er durch Er- 
warmen abgetotet wurde (Methode Schilling-Rondoni): 
die mit solchem Antigen einmal vorbehandelten Mause starben 
hdchstens 2—3 Tage spater als die Kontrollen. 

Daraus miissen wir schliefien, daB die Passage durch 
das Meerschweinchen dem Stamme seine anti- 
genen Eigenschaften grbBtenteils genommen 
hatte. Man kann dies so erkiaren, daB die Trypanosomen 
mehrere Wochen lang unter dem EinfluB des antikorperhaltigen 

1) Schilling und Rondoni, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 18, 
1913, p. 651. 
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Meerschweinchenserums standen und so die eventuell vorher 
vorhandene Eigenschaft, Antigen bilden zu kdnnen zum Teil 
verloren haben. 

DaB dieser Verlust nicht ein volliger war, geht aus Ver- 
suchen an Pferden hervor: 

Pferd 5002 erhalt vom 25. I. bis 15. III. 1913 4 Injektionen von 
Antigen (durch Tart stibiatus abgetotete Trypanosomen, aus insgesamt 
17 Ratten und einem Hund)') subkutan; mehrere Abszesse. Vom 26. bis 
30. III. einschlieSlieh saugen an dem Pferde im ganzen 96 Glossina moritans, 
die uns aus einem schbmmen Tsetseherd (Pflanzung Magagoni am Ruru- 
flufl) lebend zugesandt worden waren. 

Die Inkubationszeit betrSgt bei nicht vorbehandelten 
Pferden nach dem Stich infektibser Fliegen 6—9 Tage; bei 
Pferd 5002 betrug sie 17 Tage (17. IV.); die Fieberkurve 
zeigt nicht den charakteristischen Wechsel zwischen mehr- 
tfigigen Perioden hoher und niederer Temperatur, sondern 
einen ruhigeren Verlauf mit nur einmaligem Anstieg bis 40,0°. 
Anfangs waren Trypanosomen nur im dicken Tropfen nach- 
weisbar, auch spfiter blieben sie wenig zahlreich. Das Tier 
wurde dann zu therapeutischen Versuchen verwandt. 

Aehnlich war der Verlauf bei Pferd 5118: 4 subkutane Injektionen 
von durch Erwarmen abgetOteten Trypanosomen; am 31. III., 2., 4., 9., 
16. IV. Tsetsefliegen angesetzt. 18. IV. Temp. 39,5, folgende Tage wieder 
normal bis 26. IV., am 23. IV. Behr spiirliche Trypanosomen, trotzdem 
normale Temperatur. Auch im weiteren Verlauf stets sehr geringer 
Parasitenbefund. Spiiter chemotherapeutisch behandelt. 

Der Fieberverlauf und die Parasitenbefunde weichen bei 
diesen Tieren so wesentlich von dem gewohnlichen Bilde ab, 
daB ich nicht anstehe, diese Abweichung auf die Vorbehand- 
lung zuriickzufiihren. 

Es war nun von Interesse, die gleichen Reaktionen erneut 
anzustellen, als wir durch freundliche Vermittlung des Instituts 
fiir Tropenkrankheiten in Hamburg, speziell des Herrn Prof. 

1) Wir waren wiederholt gezwungen, andere Versuehstiere (Hunde, 
Afl'en) zu verwenden, weil uns zu wenig Ratten oder Mause zur Verfugung 
standen; diese Tiere miissen aus Europa bezogen werden, und auf jedem 
Transport geht */ 4 bis */* der Tiere ein. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Antigene Eigensch. verschied. Stamme ostafrikan. Trypanosomen. 361 

Fiilleborn, mehrere „alte tt Laboratoriumsst&mme, daronter 
den Stamm Ferox von Ehrlich, zugesandt erhielten. Diesmal 
war er in Ratten passagen auch w&hrend der Seereise aufrecht 
erhalten worden (Stamm Ferox III). Aber auch dieser erwies 
sich als nicht besser zur Herstellung von Antigen geeignet; 
die einmal vorbehandelten M&use zeigten, am 5. Tage infiziert, 
24 bzw. 48 Stunden sp&ter als die Kontrollen Trypanosomen 
im Blut. 

Sonach hatte ich mit Stamm Ferox I (in Berlin lange in 
Ratten und Mausen gehalten) gute, mit II und III keine 
Erfolge aufzuweisen. Es l&Bt sich natftrlich nachtraglich nicht 
mehr ermitteln, worauf diese Differenz zurtickzufiihren ist. 
Ich mache auf Grund von Beobachtungen, die sp&ter noch 
verbffentlicht werden sollen, in erster Linie die zuf&lligen, im 
Laboratoriumbetrieb manchmal gar nicht zu vermeidenden 
Passagen durch andere Tiere, als sie in der Regel und bis 
dahin verwendet wurden, dafOr verantwortlich. FGr die mir 
gestellte Aufgabe, die Immunisierung mit abgetoteten Trypano¬ 
somen bei den fflr Afrika wichtigen Gebrauchstieren (Pferden, 
Rindern, Eseln und Maultieren) zu versuchen, ist jedenfalls 
die Tatsache wichtig, daB Trypanosomen-Passagest&mme, welche 
aus einer Wurzel abstammen, sich in bezug auf ihre antigenen 
Eigenschaften sehr verschieden verhalten konnen. — 

Es gait nun, unter den Gbrigen aus Deutschland uns zu- 
gesandten St&mmen den am besten zur Antigendarstellung 
geeigneten herauszufinden. Es standen mir zur Verfiigung: 

1) Stamm Ferox III s. o. 

2) Stamm Morgenroth: dieser ist vor mehreren Jahren 
von Prowazek gezflchtet und im Morgenrothschen 
Laboratorium seitdem immer in Ratten und M&usen weiter- 
geimpft worden. 

3) Stamm Mesnil: diirfte wohl mit dem Orginalstamm 
von Plimmer und Bradford, den Bruce Mitte der 90er 
Jahre nach London brachte, identisch sein. 

4) Stamm ^Hamburg 44 , vielleicht ideDtisch mit Stamm 
„Prowazek“-„Morgenroth“. 

Die Ergebnisse nach einmaliger Vorbehandlung und In- 
fektion 6 Tage danach mit deraselben Stamm waren: 
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Stamm 

Trypanosomen 
abgetotet durch 1 

Inkubationszeit 
in ... Stunden 

Tot nach . . . Tagen 

Morgenroth 

Tart. stib. 

2-3 V 24 

6 

11 

Kontrollen 

24 

4 

Mesnil 

Erwarmen 45° 

3X24 

6 

» 

i Tart. stib. 

3X24 

24 

6 

” 

1 Kontrollen 

1 

4 

Hamburg 

\ 

Erwarmen 

keine Infektion 

nach 17—40 Tagen ohne 
Trypanosomen 

»» 

Tart. stib. ! 

17 11 

nach 44 Tagen reinfiziert, 
Infektion geht an 


Kontrollen 

24 

1 


Diese Versuche zeigten, daB von den 4 St&mmen nur 
einer, Stamm Hamburg, ein brauchbares Antigen lieferte. Mit 
diesem arbeitet mein Assistent D. Schreck in Makatumbe 
zurzeit an Pferden und Rindern; die Versuche sind noch 
nicht abgeschlossen. Diese betrachtlichen Unterschiede sind 
fflr die Praxis von groBer Wichtigkeit, nur von geeigneten 
St&mmen wird man ein wirksames Antigen ge- 
winnen kdnnen 1 ). Die Feststellung, ob ein Stamm die 
Grundstoffe des Immunoantigens enthiilt oder nicht, ist nach 
dem oben Gesagten ziemlich einfach. 

Wesentlich ist auch die Tatsache, daB die von mir bzw. 
mit Rondoni angegebenen Methoden zur Herstellung des 
Antigens sich unter bestimmten Vorbedingungen, n&mlich 
Anwendung eines brauchbaren Trypanosomenstammes, als 
brauchbar erwiesen. Hatten doch die vielen negativen Be- 


1) Laveran hat das von mir angegebene Verfahren nachgepriift 
(Bull. soc. path, exot., 1911, 13. XII.), aber meine Resultate mit Tryp. 
brucei nicht bestiitigen kbnnen; er hat mit Naganastamm Ferox von 
Ehrlich gearbeitet. Mit Tryp. rhodesiensc hatte er etwas bessere Ergeb- 
nisse. Als ich von seinen Versuchen las, schrieb ich ihm (etwa im Juli 
1913) unter Angabe meiner Resultate, daB der Feroxstamm ungeeignet sei, 
und empfahl ihm, doch auch den Stamm Hamburg zu versuchen. Er 
stellte mir auch solche Nachpriifung in Aussicht. Neuerdings (Bull. Soc. 
path, exot., 1913, p. 693 u. 1914, p. 53) verofTentlicht Laveran Nach- 
priifungen dcr A rlieiten von Rondoni undGoretti und von Schilling 
und Rondoni; er benutzte wieder den Feroxstamm. Die Resultate sind 
dementspreehend negativ. 
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funde (s. u.) mich an dem Wert der Abtbtung der Trypano- 
somen durch stark verdiinnte Brechweinsteinlosung oder durch 
gelindes Erwfirmen (37—45°) beinahe irre gemacht! Es lag 
nicht an den Methoden, es lag an den St&mmenl 

II. 

Versuohe mit Stammen aus spontan inflaierten Tieren. 

Im Laufe der ersten Wochen meines Aufenthaltes an der 
Ktiste von Deutsch-Ostafrika gelang es mir, folgende „genu- 
i n e u , d. h. von spontan durch Stiche von Glossinen infizierten 
Tieren abgeimpfte Stamme zu gewinnen: 

1. Stamm „Gnu tt , aus einem auf der Jagd erlegten Gnu 
gezilchtet. 

2. Stamm „Kirundia u , von einem Pferd, das ich in der 
Nahe meines Jagdlagers beim Hauptling Kirundia am Ruvu- 
flufi, spontan infiziert hatte 1 ). 

3. Stamm „Punda“ von einem Esel, der sich in der- 
selben Gegend infiziert hatte wie Pferd „Kirundia“. 

4. Stamm Glossina,: In einer frisch gefangenen Glossina, 
deren Leibesinhalt (wahrscheinlich auch die im Abdomen ge- 
legenen Speicheldrilsen-Knauel) ich zerzupft hatte, fand ich 
verschiedene Trypanosoma- bzw. Leptomonasformen Dieser 
wurde mit der Spritze aufgenommen und einer Ratte intra- 
peritoneal injiziert. 14 Tage spater traten bei der Ratte die 
ersten Trypanosomen im Blute auf. 

5. Stamm „Maultier“ von einem Maultier, das seit 
mehreren Wochen krank im Versuchsstall stand und mir von 
Herrn D. Lichtenheld freundlichst zur Verfugung gestellt 
wurde. Hier lag eine Infektion mit Trypanosoma nanum 
(= congolense) vor. 


1) Auf der Jagd trug ich stets mehrere sterilisierte Pulverglaser mit 
Glasperlen bei mir. Den erlegten Tieren wurde — mohammedanische Sitte 
— die Kehle durchschnitten, das frisch hervorspringende Blut aufgefangen 
und defibriniert. Nur ausnahmsweise dauerte es langer als 2 Stunden, 
bis ich dann im Lager je einige Kubikzentimeter auf mitgebrachte Ratten 
oder Meerechweinchen verimpfen konnte. 
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6. Stamm Ngerengere: Mein in Ngerengere am RuvufluB 
stationierter Fliegenboy hatte die frisch gefangenen Glossinen 
einem Meerschweinchen gefflttert; dieses erwies sich spSter 
als infiziert. 

7. Stamm „Kibunga“: Ein Riedbock, nahe beim HSupt- 
ling Kirundia erlegt, zeigte im AusstrichprSparat einige Try- 
panosomen. Die mit seinem Blut infizierte Ratte hatte 14 Tage 
spSter Trypanosomen im Blute. 

Es erschien von vorneherein wahrscheinlich, daB derartige 
„genuine tt StSmme, die ja erst vor kurzer Zeit eine Passage 
durch die Tsetsefliege durchgemacht hatten, sich in bezug auf 
ihre immunoantigenen Eigenschaften anders verhalten wiirden, 
als unsere LaboratoriumsstSrame, die vor Jahren zum letzten 
Male diejenigen Metamorphosen durchgemacht haben, welche 
mit der Vermehrung innerhalb der Glossina verkniipft sind. 
Und es lag nahe, anzunehmen, daB jene genuinen StSmme 
besser geeignet seien als diese. Diese Ansicht ist nicht 
richtig: Mit einer Ausnahme (Stamm Gnu) hat keiner 
dieser StSmme mit einer unserer Methoden ein 
brauchbares Antigen geliefert. Bei den Versuchen, 
die hier nicht einzeln aufgezShlt zu werden brauchen, trat 
weder eine VerlSngerung der Inkubationszeit noch des 
Krankheitsverlaufes ein. Auch der Stamm Gnu, mit dem 
einige positive Resultate bei MSusen erzielt wurden, er¬ 
wies sich in seiner immuno-antigenen Eigenschaft als nicht 
konstant. 

An Pferden wurde Stamm Punda No. 3 und Stamm 
Kibunga No. 7 geprtift. 

Pferd 5011 erhielt 4 Injektionen von durch Tart. stib. abgetoteten 
Trypanosomen Stamm Punda subkutan in der Zeit vom 2. II. bis 21. III. 
1913. Vom 1. IV. bis 10. IV. sogen damn 95 frisch gefangene Fliegen. 
Am 17. und 18. IV. Fieber, aber im Blut mikroskopisch (dicker Tropfen) 
keine Trypanosomen. Bis 21. IV. Temperatur wieder normal. Blut 0. Am 
24. IV. Temperaturanstieg, 25. IV. Blut +. von jetzt ab normaler Verlauf. 
Zu therapeutischen Versuchen verwendet. 

Pferd 5026 wird 4mal mit erwarmtem Antigen Stamm Punda sub¬ 
kutan behandelt. Bei diesem Tier ist kein Kin flu Li der Vorbehandlung 
auf den Krankheitsverlauf zu erkennen. 
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Pferd 5024 erh&lt 4 Injektionen von durch Erwarmen abgetoteten 
Trypanosomen vom Stamm Kibunga intravenos (28. II. bis 2. IV. 1913). 
Nur am 15. IV. einmal von 24 Fiiegen gestochen. Am 27. IV. einmal 
morgens 39,3, dann bis 7. V. wieder normale Temperatur. Aber vom 
29. IV. ab im Blut auBerst sparliche Trypanosomen. Vom 7. V. ab typische 
Kurve, aber immer sparlicher Parasitenbefund. 

Diese Versuche, bei denen die Pferde wiederholt mit 
Antigen injiziert worden waren, zeigen, daB eine gewisse Ein- 
wirkung des Antigens auf den Verlauf der ersten Krankheits- 
tage wobl zu konstatieren ist, daB aber eine ImmunitAt nicht 
damit erzielt wurde. 

Das geht aus den Versuchen deutlich hervor, daB die 
Passage durch die Glossina den Trypanosomen 
keine erhdhte FShigkeit, Antigen zu bilden, ver- 
leiht. Zu fthnlichen Ergebnissen sind, wenn auch auf anderem 
Wege, Braun und Teichmann 1 ) gelangt. 


Zusammenfassung. 

1) Die alten Laboratoriumsstfimme von Nagana sind im 
allgemeinen nur wenig geeignet, urn aus ihnen auBerhalb des 
Tierkdrpers ein wirksames Immunoantigen herzustellen. In 
Makatumbe hat sich uns ein aus dem Hamburger Tropen- 
institut bezogener Stamm am besten bewfihrt. 

2) Die genuinen St&mme, die wir in Ostafrika gewannen, 
sind schlechte Immunoantigenbildner. 


1) Arch. f. Schiffs- u. Tropenhyg., 1914, Beiheft. 1. 
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Nuchdruck verboten. 

[Aub dem Institut fur Hygiene und Bakteriologie der Universitat 
StraCburg i. E. (Direktor: Geh. Reg.-Rat Prof. Dr. Uhlenhuth).] 

Experimentelle Untersach ungen fiber den EinfluB 
elektrlscher SchwachstrOme anf Trypanosomen 
in vitro und in vivo *)• 

Von 

Paul Uhlenhuth und Richard Seyderhelm. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 23. Februar 1914.) 

Neben der chemotherapeutischen Beeinflussung der Try- 
panosomen ist im Verlaufe des letzten Dezenniums wiederholt 
der Versuch unternommen worden, auf rein phy sikali schem 
Wege die Trypanosomen sowohl in vitro als auch in vivo ab- 
zutSten. Mense 8 ) hat unseres Wissens als erster die 
Rdntgenbestrahlung empfohlen, und seitdem ist eine 
ziemlich umfangreiche Literatur fiber diese Frage entstanden. 
1m groBen und ganzen jedoch sind die Erfolge, die man mit 
Rijntgenstrahlen auf diesem Gebiete erzielt hat, recht gering, 
vor allem auf Trypanosomen in vitro ist ihr EinfluB, wenn 
man die miteinhergehenden Temperaturerhdhungen ausschaltet, 
ein sehr minimaler. Immerhin ist schon gelegentlich eine 
deutliche Einwirkung der Rbntgenstrahlen auf den Ablauf der 
Trypanosomeninfektion konstatiert worden. Der eine von uns 
[Uhlenhuth 8 )] hat selbst derartige Beobachtungen gemacht. 

In neuester Zeit ist in analoger Weise auch der EinfluB 
der Radiumstrahlen auf Trypanosomen von verschiedenen 
Seiten untersucht worden. Die einzelnen Resultate stehen 
noch in Widerspruch zueinander. W&hrend Lowenthal 1 2 3 4 ) 

1) Siehe Uhlenhuth: Diskussion in der Strafiburger militiirarztl. 
Gesellschaft 2. Februar 1914. Deutsche med. Wochenschr., 1914 und im 
naturwissenschaftl. med. Verein 20. Febr. 1914. 

2) Mense, Arch. f. Schiffs- und Tropenhygiene, Bd. 9, 1905, p. 30b. 

3) Uhlenhuth, Hiibener und Woithe, Arb. aus d. Kais. Ge- 
sundheitsamt, Bd. 27, 1907, Heft 2, p. 43. 

4) Lowenthal, zit. nach Halberstaedter, Berl. klin. Wochenschr., 
1904, No. 6. 
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und Rutkowsky 1 ) keine Beeinflussung feststellen konnten, 
faoden Salomonsen 2 ) and Dreyer 8 ) eine deutliche, 
Laverao 4 ) uod Mesnil 5 ) eine geringe Einwirkung von 
Radiumstrahlen auf Trypanosomen. Nach Mitteilung unserer 
Ergebnisse (2. Februar 1914) beztiglich des elektrischen 
Schwachstroms hat euerdings Halberstaedter 6 ) die 
Wirkung der Radiumstrahlen als eine sich weniger auf 
die Beweglichkeit als vielmehr auf die Infektionskraft der 
Trypanosomen beziehende hingestellt. Der Radiumwirkung 
ausgesetzte Trypanosomen erwiesen sich in ihrer Beweglichkeit 
unbeeinfludt, hatten aber die Fahigkeit verloren, ein neues 
Versuchstier zu infizieren. 

Diese hier nur kurz erw&hnten Versuche sowohl mit 
Rontgen- als mit Radiumstrahlen haben in der Mehrzahl ihren 
Ausgang von der Ueberlegung genommen, daR den Rbntgen- 
und Radiumstrahlen eine elektive Wirkung auf bestimmtes, 
besonders sensibles tierisches Gewebe zukommt, woraus sich 
die Aufgabe ergab, festzustellen, inwiefern eine solche Elek- 
tivitfit der Strahlenwirkungen auch auf parasit&re Protozoen 
gegentlber den Kbrperzellen des Wirtstieres bestehe. 

Von ganz analogen Gesichtspunkten aus haben wir im 
folgenden den Einflufi des elektrischen Schwachstroms 
auf Trypanosomen n&her untersucht. Der eine von uns 
[Sey derhelm 7 )J hatte in Untersuchungen gemeinsam mit 
Veraguth die direkte Analogie zwischen der Wirkung elek- 
trischer SchwachstrOme und der der Rdntgenstrahlen bei 
myeloider Leuk&mie nachweisen kfinnen. Ferner hat der- 
selbe 8 ) im hiesigen Institut feststellen kbnnen, dad dem elek- 

1) Rutkowsky, ebenda. 

2) Salomonsen, zit. nach Halberstaedter. 

3) Dreyer, ebenda. 

4) Laver an, ebenda. 

5) Me8nil, ebenda. 

6) Halberstaedter, Berl. klin. Wochenschr., 1904, No. 6, 9. Feb 

p. 252. 

7) Veraguth und Seyderhelm, Munch, med. Wochenschr., 1913, 
No. 40, 41, 48; 1914, No. 6. 

8) Seyderhelm, Vortrag in d. Sitzung der Strafiburger militar- 
arztl. Ges. vom 2. Febr. 1914. Vortrag im StraBburger naturwiss.-med. 
Verein am 20. Febr. 1914 (wird demnachst in der Dtsch. med. Wochenschr. 
erscheinen). 
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trischen Schwachstrom eine elektive Wirkung auf Tumor- 
zellen zukommt. Die Versuche, die mit Mfiusecarcinom und 
Rattensarkom unter Benutzung unpolarisierbarer Elektroden 
angestellt wurden, ergaben, daB schwache GleichstrSme das 
Wachstum der Tumoreu beeinflussen, und sie zur RUckbildung 
veraulassen, wobei mikroskopisch analoge Bilder, wie bei der 
Beeinflussung mittels Rontgen- Oder Radiumstrahlen, gefunden 
werden. Von diesem Gesichtspunkte aus sollte untersucht 
werden, ob eine solche Elektivitfit des elektrischen Schwach- 
stroms auch in der Wirkung auf Trypanosomen im 
Gegensatz zu den ttbrigen Kbrperzellen besteht. 

Die Zahl der Arbeiten, die sich mit der Beeinflussung 
von Protozoen und Bakterien durch elektrische StrSme be- 
schaftigt haben, ist so umfangreich, die einzelnen Resultate 
sind zum Teil infolge der ganz verschiedenartigen Technik 
so widersprechend, daB an dieser Stelle nicht naher darauf 
eingegangen werden soli. 

Speziell iiber den EinfluB elektrischer Strome auf 
Trypanosomen liegen nur wenige, zudem von anderen 
Gesichtspunkten aus angestellte Untersuchungen vor. Com¬ 
mand on z. B. hat nachgewiesen, daB Trypanosomen sich 
entgegengesetzt galvanotaktisch verhalten wie die roten Blut- 
kbrperchen. 

Wir haben in der Absicht, etwaige Resultate in vitro auch 
fur Versuche in vivo zu verwerten, unsere Untersuchungen 
zun&chst mit niedergespanntem elektrischem Gleichstrom an¬ 
gestellt, und zwar benutzten wir in der Regel einen Strom, 
der einer sechszelligen Akkumulatorenbatterie entnommen 
wurde. Aus der Anzahl unserer Versuche, die wir in dieser 
Richtung angestellt haben, seien hier nur kurz einige Re¬ 
sultate angefiihrt. Genaue Wiedergabe der Versuche unter 
niiherer Beschreibung der angewandten Technik soil spater 
erfolgen. 

Zu den Experimenten wurde ein Stamm von Trypanosoma 
equiperdum (Dourine) verwendet, der bereits seit Jahren im 
Institute fortgezuchtet wird, und dessen pathogene Eigen- 
schaften genau bekannt sind. Ferner gelangte ein Stamm von 
Trypanosoma Lewisi zur Verwendung, dessen giitige Ueber- 
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mittlung wir Herrn Prof. Dr. Wasielewski (Heidelberg) 
verdanken. 


L Versuche in vitro. 

Zun&chst wurde der EinfluB des elektrischen Schwach- 
stroms auf die genannten Trypanosomen in vitro n&her 
untersucht. Es wurde hierbei in verschiedener Weise vor- 
gegangen. Bei der einen Versuchsanordnung wurde durch 
Vermengung mehrerer Tropfen trypanosomenhaltigen Blutes 
mit pbysiologischer Kochsalzlosung eine Aufschwemmung her- 
gestellt und diese dann in einem geeigneten Glasgef&B mittels 
zweier unpolarisierbarer Elektroden dem elektrischen Strom 
ausgesetzt. Von Zeit zu Zeit mit der PlatinSse entnommene 
Proben wurden dann jeweilig unter dem Mikroskop unter¬ 
sucht. Stromst&rke und Stromdichte wurden in den einzelnen 
Versuchen variiert und ihr EinfluB auf die Trypanosomen auf 
diese Weise festgestellt. 

Andererseits untersuchten wir den EinfluB des gleichen 
elektrischen Schwachstroms auf eine solche Trypanosomen- 
aufschwemmung in einer eigens zu diesem Zwecke kon- 
struierten, mikroskopisch direkt untersuchbaren Rammer. Die- 
selbe stellten wir in Anlehnung an die Versuche von Pfeffer 
her: zwei gegeniiberliegende W&nde sind von Glas, die beiden 
anderen von Tonplattchen gebildet, an welch letztere die un- 
polarisierbaren Elektroden fixiert werden. 

Die Resultate, die wir bei beiden Versuchsanordnungen 
erhielten, sind im wesentlichen flbereinstimmend: 

Es gelingt, Trypanosoma equiperdum in vitro 
mittels eines elektrischen Schwachstromes von 
15 M i 11 i a m p 6 r es (bei ca. 12 Volt Spannung) bei 
4 — 8 qcm ElektrodenflSche in 10 — 20 Minuten 
ubzutdten. Im Mikroskop zeigt sich der EinfluB dieses 
Stromes schon nach wenigen Sekunden in der Weise, daB die 
vorher mit dem Auge verfolgbaren Bewegungen der Trypano¬ 
somen in eine Art Vibrieren, Zittern tibergehen, wobei der 
Trypanosomenleib annahernd geradlinig erscheint. Diese iiber- 
maximale Bewegungssteigerung fflhrt nach einer fiir die ein- 

ZeiUchr. f. Immunitataforschung. Orig. Bd. XXL 24 
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zelnen Trypanosomenindividuen verschiedenen Zeit zu all- 
m&hlicher Erschlaffung, die Trypanosomen krflmmen sich, die 
Einzelbewegungen werden immer langsamerausgefiihrt; Pausen, 
die immer l&nger werden, treten zwischen den einzelnen Be- 
wegungen auf. Schliefilich sieht man nur noch tote Trypano- 
somenleiber und einzelne Degenerationsprodukte halb aufge- 
16ster Trypansomen. 

Analoge Veranderungen lieBen sich auch mit unserem 
Stamm von Trypanosoma Lewisi erzielen, nur mit 
dem Unterschiede, daB sich letzteres resistenter gegen- 
fiber dem elektrischen Schwachstrome verh&lt als wie unser 
Stamm von Trypanosoma equiperdum. Die Zeit, die hier zur 
T6tung benbtigt wurde, betrug unter gleichen Verhaltnissen 
uber das Doppelte. Es w&re diese erhohte Resistenz des 
Trypanosoma Lewisi gegeniiber dem elektrischen Schwach- 
strom vielleicht in Parallele zu setzen zu seiner ebenfalls hohen 
Unempfindlichkeit gegeniiber chemotherapeutischen Mitteln 
(z. B. Atoxyl). 

Es wurde eine Anzahl von Versuchen angestellt, um die 
Infektionskraft von elektrisch beeinfluBten Trypanosomen, ferner 
die Wirkung elektrisch getoteter Trypanosomen auf M&use 
n&her zu untersuchen. 

Kurz zusammengefaBt gewannen wir hierbei folgende 
Resultate: 

Es gelingt durch untertbdliche Dosen von 
elektrischem Schwachstrom die Trypanosomen 
in vitro in der Weise zu beein flussen, daB ihre 
Infektionskraft herabgesetzt wird. WShrend das 
Blut der Kontrolltiere am 2. Tage nach der Infektion von 
Trypanosomen wimmelt, treten sie bei den mit elektrisierten 
Trypanosomen infizierten MSusen erst viel sp&ter im Blute auf. 

1st durch die Wirkung des elektrischen Schwachstromes 
eine groBere Anzahl von Trypanosomen zum Absterben und 
zur partiellen Auflosung gebracht, so enthalt die Auf- 
schwemmung ein fur Mause deletSres Gift. Es wird durch 
die eigenartige elektrolytische Spaltung der Trypanosomen- 
leibessubstanz offenbar ein in ihr enthaltenes Gift frei. 

Die folgende Tabelle zeigt den Uebergang von Infektions- 
abschwSchung zu toxischer Wirkung. 
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Tabelle I. 


| Verimpfung nach einer Elektr.-Durehstr. von 
tjo-- — - nicht elektr. 

H | 8 Min. 3 MA. , weiter ? , "eitere 10 Min. 30 Min. 

| 5 MA. | 15 MA. 

Maus 1 ! Maus 2 Maus 3 Maus 4 und 5 


1 | Infektion j Infektion 

2 Blut — Blut — 


3 

4 

5 

1 


„ schwach posit. 1 „ — 

t ,« „ | t Blut negativ 

Verimpfung , ) auf Verimpft 1 ) auf 


Maus 6 Maus 7 Maus 


Maus 9 


Infektion 
*»* Blut negativ 


Infektion 
Blut — 

v + 

» 4- + + 

t + + + + 


3 | — — nach 

4 j — — |28Tagen nega- 

5(— — + + + tiv ge- 

6 + — | nach blie- 

7 I+ + + — 30 Ta gen ben 

8 t -It 

I negat. ge- 

blieben | 


Diese Versuchsreihe, herausgegriffen aus einer groBeren 
Anzahl, bietet insofern besonderes Interesse, als sich hier 
auch durch die weitere Verimpfung des Blutes der betreffen- 
den infizierten Manse die deutliche Abschwachung der 
Infektionskraft der Trypanosomen ergibt. Maus 6 stirbt 
erst am 8. Tage, Maus 7 bleibt ganz frei. Maus 8 zeigt erst 
nach 28 Tagen Trypanosomen im Blut, Maus 9 bleibt eben- 
falls frei. Andererseits zeigt sich die Toxizitat der L6sung 
bei weitergehender elektrischer Durchstromung bei Maus 3, 
die am Tage nach der Infektion verendet. 

Die Frage nach den Trypanosomengiften ist schon 
auf verschiedenen Wegen in Angriff genommen worden. 
Laver an und Petit 2 ) ldsten Trypanosomenbrei in Wasser 
und infizierten Mause. Erst nach grSBeren Dosen traten 
Temperatursturz und Krampfe ein. Diese Erscheinungen 
waren nach einigen Stunden meistens wieder verschwunden. 
TSdliche Vergiftung erzielten sie erst mit ganz groBen Dosen 


1) Die Weiterimpfung erfolgte mit Blut vom lebenden Tiere, nicht 
nach dem Tode. 

2) Bull, de la Soc. de Pathol, exot., T. 4, 1911, p. 42. 

24* 


Digitized 


bv Google 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



372 Paul Uhlenhuth und Richard Seyderhelm, 

(0,13—0,18 g Trockensubstanz). Teichmann und Braun 1 2 3 * ) 
erzielten auf gleicbe Weise keine Giftwirkung der Trypano- 
somensubstanz. Beck*) gelang es aus Blut, das Trypanosoma 
gambiense enthielt, durch VerdQnnung mit Kochsalzlosung 
und Filtration durch Berkefeldfilter ziemlich ausgesprocbene 
Giftwirkung relativ kleiner Mengen auszulosen. 

In neuester Zeit ist von Claus Schilling und Pietro 
Rondoni 8 ) eine Methode beschrieben worden, ein hochgradig 
toxisches Trypanosomengift, und zwar aus Trypanosoma Nagana 
zu gewinnen. Dieses Gift wird frei, wenn man Nagana-Try- 
panosomen einige Stunden einer Temperatur von 37 0 aussetzt. 
Nach Angabe der beiden Autoren ist es hingegen nicht mog- 
lich, auf diese Weise ein Gift aus Trypanosoma Lewisi und 
Trypanosoma equiperdum herzustellen. 

Es gelingt nun, wie sich bei unseren Versuchen ergeben 
hat, durch die elektrolytische Spaltung dieser beiden letzt- 
genannten Trypanosomenarten ein akut wirkendes Gift frei 
zu machen. Zur nSheren ErlSuterung moge ein Versuch heraus- 
gegriffen sein: 

10 Tropfen Rattenblut, mittelstark mit Trypanosoma 
Lewisi infiziert, werden mit 4 ccm physiologischer Kochsalz¬ 
losung vermengt, darauf ein Gleichstrom von 15 Milliamp&res 
50 Minuten lang hindurch geleitet. Y : on dieser Losung ge- 
langen zur intraperitonealen Injektion: 

Mans Dosis Wirkung 

1 1,5 nach 5 Stunden tot 

2 0.5 „ 8 

3 0,25 krank, erholt sich 

Es sei hervorgehoben, dall wir Kontrollversuche mit auf 
gleiche Weise elektrisch behandeltem normalen Rattenblut 
und mit physiologischer Kochsalzlosung angestellt haben, ohne 
eine Aenderung im Befinden der betreffenden Mause zu er- 
zielen. 

Die Wirkung ebenso behandelten Trypanosoma equiperdum- 
haltigen Mauseblutes war qualitativ die gleiche wie bei Try- 

1) Versuche zur Jmmunisiernng gegen Trypanosomen. Jena 1912. 

2) Arb. aus dem Kais. Gesundheitsamt, Bd. 34, 1910, p. 318. 

3) Zeitschr. f. lnununitiiteforsch. und exjx;rim. Therap., IM. 18, 1913, 

Heft 6, p. 651. 
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panosoma Lewisi. Es scheint jedoch quantitativ die Wirkung 
des aus unserem Trypanosoma Lewisi dargestellten Giftes eine 
st&rkere zu sein. Die Krankheitserscheinungen, unter denen 
die MSuse nach der Injektion des elektrolytisch gewonnenen 
Trypanosomengiftes zugrunde gehen, sind ganz die gleichen, 
wie sie Schilling und Rondoni fflr ihr durch Erwarmen 
dargestelltes Naganagift angeben: Die Tiere erkranken je nach 
der Menge der tbdlichen, injizierten Dosis nach 1 — 3 Stunden, 
sitzen mit gestraubtem Fell da, bewegen sich nur langsam. 
Nach einiger Zeit taumeln sie auf die Seite, schleppen die 
Hinterbeine bei der Fortbewegung nach, die Atmung wird 
schwer, Krampfe treten auf, und nach einer mehr Oder 
minder langen Agone verendet das Tier. Bei der Sektion 
lassen sich makroskopisch keine besonderen Befunde erheben. 
Die Wirkung des Giftes ist ira wesentlichen eine lahmende. 
Wir glauben mit Schilling und Rondoni annehmen zu 
diirfen, daB das Trypanosomen gift in erster Linie ein N erven- 
gift ist. Mause, die eine untertodliche Dosis injiziert be- 
kommen, zeigen voriibergehend die gleiche Benominenheit, 
unter Umstanden tritt der Tod erst nach 24 resp. 48 Stun¬ 
den ein. 

Nach den oben erwahnten Kontrollversuchen kann ange- 
nommen werden, daB die bei der Elektrolyse der Trypano- 
somenaufschwemmung entstandene giftige Substanz aus den 
Kbrpern der Trypanosomen stammt. Welcher Art des naheren 
die beobachtete elektrolytische Spaltung ist, laBt sich mit 
Sicherheit noch nicht sagen. Die Untersuchungen die hier- 
iiber und fiber die Natur des Giftes angestellt worden sind, 
sind noch zu keinem vollstandigen AbschluB gelangt, es wird 
hierflber spater berichtet werden. Desgleichen wird auch fiber 
Immunisierungsversuche mit dem elektrolytisch gewonnenen 
Gifte in einer ausftihrlicheren Mitteilung berichtet werden. 

n. Verauohe in vivo. 

Auf Grund der oben kurz berichteten Resultate, wonach 
es gelingt, Trypanosomen in vitro mit relativ geringen elek- 
trischen SchwachstrOmen zum Absterben zu bringen, lieB sich 
a priori vermuten, daB auch in vivo diese Abtbtung mittels 
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elektrischen Schwachstroms mSglich sein werde. Es sei hier 
in Kurze mitgeteilt, daB dies, wenn auch nur in relativ be- 
schr&nktem MaBe der Fall ist, und zwar unter der Be- 
dingung, daB die Trypanosotnen einer genfigend groBen 
Stromdichte ausgesetzt werden und in derselben bei unseren 
Versuchsbedingungen mindestens 10 Minuten verbleiben. Es 
sei dies durch den folgenden Versuch illustriert: 

Unterbindet man einer hocbgradig mit Trypanosoma equi- 
perdum infizierten Ratte ein Hinterbein und schickt nun wieder 
mittelst der oben erwahnten unpolarisierbaren Elektroden fur 
20 Minuten einen elektrischen Schwachstrom von 15 Milli- 
amp&re quer durch dieses ganze Bein, so sind nach dieser 
Zeit die Trypanosomen in diesem Beine abgestorben, und 
8chwimmen bewegnngslos im Praparate. Kontrollversuche 
zeigen, daB das Abbinden allein und die dadurch bedingte 
Stauung diesen EfFekt nicht hat. 

Es wurde der gleiche Versuch auch wiederholt mit Ront- 
genstrahlen ausgefuhrt, jedoch ohne irgendeinen EinfluB auf 
die Trypanosomen. 

Weiterhin wurde versucht, die Trypanosomeninfektion von 
Mausen durch friihzeitige elektrische Behandlung des Rumpfes 
der betreffenden Miiuse hintanzuhalten. Es sei gleich er- 
w&hnt, daB dies, wenigstens bei der bisher angewendeten 
Technik bei 10 Mausen nur in einem einzigen Falle gelungen 
ist. Wahrend die Kontrolltiere am 3. Tage positiv waren, und 
am 5. Tage verendeten, zeigten sich bei diesem Tiere erst 
am 6. Tage vereinzelte Trypanosomen im Blut. Das Tier 
wurde von dem der Infektion folgenden Tage ab taglich 
15 Minuten mit 15 Milliamp^res behandelt, wobei die eine 
Elektrode auf dem Bauche, die andere auf dem Riicken saB. 
In den folgenden Tagen schwanden die Trypanosomen zum 
Teil vbllig. Noch am 15. Tage war in einem Blutpraparat 
nur ein Trypanosoma zu linden. Als dann von diesem 
Tage ab die elektrische Behandlung ausgesetzt wurde, stellten 
sich 3 Tage spdter zahlreiche Trypanosomen ein, nach wei- 
teren 2 Tagen trat der Exitus ein. 

Es zeigt dieser Versuch, wie durch den EinfluB 
des elektrischen Stromes die Trypanosomenvermehrung ge- 
hemmt wurde und erst von dem Tage ab, wo die elektrische 
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Hemmung wegfiel, ihren natQrlichen Fortlauf nahm. Bei zwei 
anderen in ahnlicher Weise behandelten Tieren trat am 3. und 
4. Tage, w&hrend der Blutbefund ein negativer war, ohne 
SuBere Ursache der Exitus ein. Auf Grund unserer ziemlich 
umfangreichen Erfahrungen fiber Elektrisierungen von Mausen 
glauben wir nicht dem elektrischen Strome, sondern einer 
Autointoxikation durch elektrolytisch abgespaltenes, resorbiertes 
Trypanosomengift die Todesursache zuschreiben zu mfissen. 

In einer anderen groBeren Versuchsreihe haben wir ver- 
sucht, in analoger Weise das Auftreten eines Trypano- 
somenrezidivs nach erfolgreicher Behandlung mit kol¬ 
io id ale m Antimon zu verhiiten. Es sei ein Versuch heraus- 
gegriffen: 

Zwei Gruppen von je 5 M&usen wurden am gleichen Tage 
mit der gleichen Dosis Trypanosomen infiziert. Am 3. Tage, 
als der Blutbefund bei alien gleichmaBig schwach positiv war, 
wurden die Trypanosomen durch Injektion von je 1 mg Anti¬ 
mon colloidale 1 ) (innerhalb 4 Stunden) aus dem Blute 
entfernt. Vom nachsten Tage ab wurde die eine Gruppe in 
der oben geschilderten Weise unter den EinfluB eines elek¬ 
trischen Schwachstromes (t&glich 15 Minuten 15 Milliamp&res 
gesetzt. Aus der Tabelle ist das Resultat ersichtlich: 


Tabelle II. 


Gruppe I nicht elektrisiert 


Gruppe II tiiglich elektrisiert 


1 

2 

3 

4 

5 

1 

2 

3 

4 

5 


tot nach 4 Tagen 

7 

11 19 * 19 

>’ » 15 ,, 

iebt 20 „ 

.. 20 


» 

tot 


7 

10 

11 

16 

17 


Blut 

negativ 

11 

positiv 

negativ 

91 

positiv 


Es geht aus dieser Versuchsreihe deutlich hervor, daB 
der Effekt des elektrischen Schwachstromes in diesem Falle 
in gerade entgegengesetztem als gewtinschtem Sinne eingetreten 


1) Das kolloidale Antimon hat sich uns auch bei intravenoser Ein- 
spritzung von Miiusen, Kaninchen etc. gut bewiihrt (Uhlenhuth und 
Hugel). 
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ist. Die elektrisierten Tiere zeigten viel frflher positiven 
Blutbefuod als die nicht elektrisierten Tiere. Man konnte 
geneigt sein, eine direkte Reizung der sessilen und wohl in 
einem gewissen Ruhezustand befindlichen Trypanosomen durch 
den nicht gendgend dosierten elektrischen Schwachstrom anzu- 
nehmen, ahnlich wie aucb M&usecarcinomzellen durch geringe 
Dosen Schwachstrom zu st&rkerem Wachstum angeregt werden. 
Auf der anderen Seite kommt in Frage, ob vielleicht die Tiere 
durch die elektrische Behandlung in ihrer Widerstandskraft 
ge^eniiber den Trypanosomen geschfidigt worden sind. Wir 
mochten diese Frage zun&chst noch offen lassen und werden 
die Versuche fortsetzen. 

Es wurde weiterhin versucht, chronische Trypanosomen- 
infektionen (bei Meerschweinchen und Kaninchen) mit dem 
elektrischen Schwachstrom zu beeinflussen. Die hierbei ge- 
wonnenen Resultate sind noch nicht eindeutig genug, um heute 
schon mitgeteilt zu werden. Das gleiche gilt von unseren 
Versuchen mit Spirochaten (Sp. pallida Reccurrens und Hflhner- 
spirillen), Malariaparasiten und anderen Protozoen. Auch 
hieriiber wird demnachst von uns berichtet werden. 

Betrachten wir kurz die mitgeteilten Resultate unter dem 
Gesichtspunkte, von dem aus diese Versuche unternommen 
wurden, so bestatigt sich die Vermutung, dafi auch gegeniiber 
Protozoen, speziell Trypanosomen, dem elektrischen Schwach¬ 
strom ganz analoge elektive Wirkungen zuzusprechen sind, 
wie den Rontgen- und Radiumstrahlen. So wie rasch wuchernde 
Tumorzellen der Beeindussung relativ geringer elektrischer 
Strome rasch unterliegen, so gilt dies auch von den Trypano¬ 
somen. Wenn auch die Abtbtung in vivo nur unter be- 
stimmten experimentellen Bedingungen gelingt, und im 
wesentlichen von der Stromdichte .und der Zeitdauer, die das 
einzelne Trypanosoma dem Strome ausgesetzt bleibt, abh&ngig 
ist, so sind dies vielleicht im wesentlichen zunachst nur tech- 
nische Schwierigkeiten, die nicht ohne Aussicht auf Beseitigung 
sind. Wenn es auch verfriiht sein mag, den beschriebenen 
Wirkungen des elektrischen Schwachstromes, wenn auch nur 
als Adjuvans der Chemotherapie, eine Bedeutung fur die Praxis 
vorauszusagen, so soil es zunachst der Zweck der vorliegenden 
Veroffentlichung sein, gerade jetzt im Zeitalter der so- 
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genannten Strahlenwirkungen darauf hinzuweisen, 
daft die Haupteigenschaft der „Strahlen“, auf der ihre prak- 
tische Anwendung beruht, n&mlich elektiv auf bestimmte 
Zellen zu wirken, auch dem elektrischen Schwachstrom zu- 
koramt. 


Zusammenfassung. 

1) Trypanosoma equiperdum und Lewisi werden in vitro 
durch elektrische SchwachstrSme (10—15 Milliampfcre) je nach 
der Dichte in 15—50 Minuten abgetStet. Auf ein Stadium 
hochgradigster motorischer Erregung folgt Erschlaffung und 
Absterben. 

2) Trypanosoma equiperdum zeigt sich in unseren Ver- 
suchen diesen Stromen gegenflber bedeutend empfindlicher 
als Trypanosoma Lewisi. 

3) Durch Behandlung der Trypanosomen mit unterttid- 
lichen Dosen von elektrischem Schwachstrom gelingt es, die 
Infektionskraft der Trypanosomen herabzusetzen. 

4) Elektrolytisch gespaltene Trypanosomen (equiperdum 
und Lewisi) erweisen sich als toxisch fiir MSuse. Das auf 
diese Weise herstellbare Trypanosomengift der genannten 
Trypanosomenarten scheint iu erster Linie ein Nervengift 
zu sein. 

5) Es gelingt auch in vivo, wenn auch zunScbst nur unter 
bestimmten experimentellen Bedingungen, Trypanosomen mit 
Hilfe des elektrischen Schwachstromes abzutbten. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Inatitut fur Hygiene und Bakteriologie der Universitat 
StraCburg (Direktor: Geheimrat Prof. Dr. Uhlenbuth).] 

TJeber Nachweis und Bedeutung Leukocyten anlockender 
Stoffe bei der Infektion. 

[Zugleich ein Beitrag zur Entziindungslehre 1 )]. 

Von Max Burger und Hermann Dold. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. Februar 1914.) 

Als man, ausgehend von den Vorstellungen der Ana- 
phylaxie, in vitro Antigene, den homologen Antikbrper und 
Komplement aufeinander einwirken lieB und dabei die Bildung 
eines giftigen Produktes beobachtete (U. Friedemann, 
E. Fried berger), war man allgemein Gberzeugt, in diesem 
giftigen Produkt, welches Friedberger besonders studierte 
und Anaphylatoxin nannte, dasjenige Gift dargestellt zu 
haben, welches die Erscheinungen der Anaphylaxie auslost. 

Gegen die Berechtigung dieser Annahme, wurde bald von 
verschiedenenSeiten(Bied 1 und Kraus, Neufeld und Dold, 
Keysser und Wassermann, Doerr, Dold und Aoki 
u. a.) Bedenken erhoben, auf die hier im einzelnen nicht ein¬ 
gegangen werden soil. Jedenfalls steht heute eine Reihe von 
Autoren auf dem Standpunkt, dafi die Identil&t des in vitro 
— auch ohne Zuhilfenahme von Antikorpern — darstellbaren 
„Anaphylatoxins“ mit dem die Anaphylaxie in vivo auslbsenden 
Gifte noch nicht einwandfrei erwiesen ist. 

Wenn nun auch damit die bisher unbestrittene Annahme 
einer uninittelbaren Beziehung des Anaphylatoxins zur Ueber- 
empfindlichkeit eine gewisse Einschrankung erleidet, so wird 
doch andererseits die Bedeutung des „sogenannten Anaphyla¬ 
toxins 41 fiir die Auffassung und das Verstandnis der Infektions- 


1) Die Geldmittel zur Durchfiihrung der hier rnitgeteilten Versuche 
sind uns von der ,,Stral5burger Wissensehaftlichen Gesellschaft“ in dan- 
kenswerter Weise zur Verfiigung gestellt worden. 
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vorg&nge dadurch in keiner Weise beeintrSchtigt. Im Gegen- 
teil, es will uns scheinen, daB es fiir die Erforschung der beim 
Kontaktvon artfremdemEiweiB mit komplementhaltigen Korper- 
flilssigkeiten auftretenden Stoffe vorteilhafter ist, von der engen 
Vorstellung einer ausschliefilichen und speziellen Beziehung 
dieser Stoffe zur Anaphylaxie sich frei zu machen und sie 
unter weiteren Gesichspunkten und im Zusammenhang mit 
der allgemeinen Pathologie zu betrachten. 

Das rationellste ware es, eine chemische Analyse des 
sogenannten „Anaphylatoxins“ zu unternehmen. Wenn man 
die Vorstellung, daB die Bildung des Anaphylatoxins durch 
einen EiweiBabbau zustande kommt, als richtig annimmt, so 
kann man in dem anaphylatoxinhaltigen Serum eine Zu- 
nahme von formoltitrierbarem Stickstoff vermuten. Unsere 
Annahme, daB mit Hilfe der Formoltitration der Nach- 
weis eines vermehrten Gehalts an EiweiBspaltprodukten in 
dem anaphylatoxinhaltigen Serum gelingen konnte, erwies sich 
jedoch als irrig. Es scheint demnach, daB die — Richtigkeit 
obiger Vorstellung uber die Entstehung des Anaphylatoxins 
vorausgesetzt — die Methode der Formoltitration selbst bei 
groBen Ausgangsmengen (100 ccm Serum) nicht fein genug 
ist, um die Veranderungen nachzuweisen, welche in einem 
anaphylatoxinhaltigen Serum eingetreten sind. 

Da es also bis jetzt aussichtslos ist, das „sogenannte 
Anaphylatoxin 44 , welches erhebliche physiologische Wirkung im 
Tierkorper besitzt, chemisch zu fassen, so miissen wir uns 
vorderhand mit dem biologischen und pharmakologischen 
Studium ihrer Einzehvirkungen begnflgen. 

Das bekannte Vergiftungsbild, welches man nach intravenoser (oder 
intraperitonealer) Injektion anaphylatoxinhaltigen artgleichen Serums be- 
ohachtet, setzt sich aus einer Reihe von vcrschiedenen Einzelwirkungen zu- 
sammen. Entgegcn der Ansicht Friedbergers, der fiir die verschiedenen 
Wirkungen ein einheitliches Gift verantwortlich macht, nehmen wir 
im AnschluB an die Auffassung von Schittenhelm und Wcichardt 1 ) 
an, daB den verschiedenen Wirkungen auch verscliiedene konstituierte 
Stofle entsprechen. 

Die Untersuchungen Friedbergers liber die Fieberwirkung des 
sogenannten „Anaphylatoxins“ bildeten den Anfang des Studiums der 
Kinzelwirkung dieser Giftstofl’e; es folgten dann seine Untersuchungen iiber 

1) Miinchn. mod. Wochenschr., 1911, No. 10, 1912, No. 2 u. 20. 
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die Giftwirkung des „Anaphylatoxins“ am isolierten Darm und die Mit- 
teilung einer gelegentlichen Beobachtung liber nekrotisierende Wirkung 
von subkutan appliziertem Anaphylatoxin. 

Doid und Rados 1 ) haben dann durch eingehende Studien am 
Kaninchen- und Meerschweinehen festgestellt, dafl im homologen Serum 
nach Digestion mit artfremdem EiweiB (besonders BakterieneiweiB) stark 
entzundungserregende Stofle auftreten. welche filtrierbar und thermostabil 
sind und noch in stiirksten Verdunnungen (bis 1:100000) wirkten. Sie 
konnten in normalem (bakterien- und komplcmenthaltigem) Conjunctival- 
sekret 6olche phlogistisch wirkenden Stofle nachweisen, ebenso im zirku- 
lierenden Blut der Versuchstiere nach Einverleibung von lebenden oder 
toten Bakterien oder Bakterienextrakten. 

Da die Entzflndung durch artfremde Proteine einen kom- 
plizierten Vorgang darstellt, machten wir es uns zur Aufgabe, 
zum Zwecke einer genauen Analyse dieses Prozesses zun&chst 
einmal die leukocytenanlockende Wirkung dieser Bakterien- 
Serumstoffe zu studieren. Die klinische Frage der Leuko- 
cytosen beabsichtigten wir hierbei nicht zu beruhren. Es ist 
uns zweifelhaft, ob die leukotaktischen Stoffe in gleichen 
Konzentrationen immer auch als Reizstoffe fur die Leuko- 
cyten produzierenden Gewebe wirksain sind. 

H. Buchner war einer der ersten, der die Vorstellung iiber chcmo- 
taktische Beinflussung der Leukocyten durch Bakterien und Bakterien- 
produkte aussprach und versuchte, das wirksame Gift aus den Bakterien 
chemisch zu gewinnen. Unseres Erachtens ist es abcr zu der Erkenntnis 
biologischer Vorgange zunachst wichtiger, festzustellen, w r elche Holle der 
lebende Organismus und seine Siifte bei der Bildung leukotaktischer und 
pyrotoxischer Stoffe spielt. Dafl Wechselwirkungen zwischen Bakterien und 
Korpersiiften vorkommen, deren Produkte auf die Leukocyten und ihre 
Tiitigkeit von EinfluB sind, hat auch schon Buchner auf dem VII. inter- 
nationalen KongreB fiir Hygiene zum Ausdruck gebracht. 

Frohlich glaubt in einer jiingst erschienenen Arbeit iiber lokale 
gewebliche Anaphylaxie gezeigt zu haben, dafl die durch getrocknetes Serum 
am Netz des praparierten Tieres (Frosch) erzeugte Entziindung und 
speziell das in ihrem Gefolge sich einstellende Leukocytendepot ailein 
durch mechanische Verhiiltnisse bedingt sei. Er leitet daraus die Be- 
rechtigung ab die bisherige Anschauung iiber die Bedeutung der Chemo- 
taxis fiir die lokale Entziindungsleukocytose in Zweifel zu ziehen. Da der 
Autor artfremdes Serum ven\*andte, mufite man sich fragen, ob nach den 
Erfahrungen, die man iiber die Leukocytose 2 ) erregende Wirkung artfremden 

1) Dold und Rados, Deutsche med. Wochenschr., 1913, No. 31; 
Zeitschr. f. die ges. exper. Medizin, 1913, Bd. 2, H. 3. 

2) Unter Leukocytose wollen wir eine tatsiichliche Verme h ru ng 
der Leukocyten als Efl’ekt eines Reizes auf die leukocytenproduzierenden 
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Eiweifies (Buchner, Ahl und Schittenhelm) gemacht hat, sich nicht 
auch leu kotaktische Wirkung korperfremder Proteine im Entziindungs- 
versuch demonstrieren lassen. 

Mit der Absicht, zunSchst einmal den Anteil der Serum- 
fermente an der Erzeugung von leukotaktischen Stoffen aus 
artfremdem EiweiB vornehmlich BakterieneiweiB festzustellen, 
haben wir die folgenden Untersnchungen vorgenommen. 

T e c h n i k. 

Wegen der nicht unbetr&chtlichen technischen Schwierig- 
keiten der von D o 1 d und R a d o s l ) geiibten Methode der 
Injektionen in Vorderkammer und Hornhautlamellen, suchten 
wir nach einer einfacheren Methode zum Nachweis der leuko- 
cytenanlockenden Wirkung der Bakterien-Serum-Digeste. 

Wir machten zun&chst Versuche mit Injektionen direkt 
in die Lunge durch die Thoraxwand hindurch und konnten 
hierbei auch bei den steril filtrierten Bakterien-Serum-Digesten 
die Wirkung starker entziindlicher Anschoppungen in der Ura- 
gebung der Injektionsstelle beobachten, wie sie nach Injektion 
des normalen homologen Serums nicht auftraten. Jedoch 
ermoglichte diese Methode die gewflnschte MeBbarkeit der 
phlogistischen Wirkungen nicht. Wir wandten uns daher der 
schon lange bekannten und getibten KapillarrShrchen-Methode 
zu. Aber auch dieses Verfahren, gegen welches schon B ii r g e r s 
und H 5 s c h 2 ) aus dem Kruse schen Laboratorium sich aus- 
gesprochen haben, lieferte uns keine befriedigenden Resultate. 
Das Einschieben der Kapillaren unter die Haut und das 
„Wandern“ derselben geht mit GewebszerreiBungen und Aus- 
tritt von Gewebesaft einher, der, wie Dold und Rad os ge- 
zeigt haben, an sich schon leukocytenanlockend wirkt. 

Wir mdchten die Forderung Kruses, daB zur Fest- 
stellung der Chemotaxis ausschlieBlich die Beobachtung der 


(iewebe, unter Leu kot axis eine Verteilungsanderung der Leuko- 
cvten als Effekt eines chemischen Bei zee auf den Leukocyten selbst, ver- 
standen haben. 

1) Berl. Klin. Wochenschr., 1890, No. 10. 30, 47; Miinchen. med. 
Wochenschr., 1891, No. 49. 

2) BiirgerB und Hosch, Zeitschr. f. Immunitiitsf. Bd. 2,1909, p. 70. 
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frei in den tierischen Gewebe erfolgenden Vorgange heranzu- 
ziehen ist, unterstQtzeu. 

Dagegen fanden wir in der „Gelenkinjektion eine 
einfache und gute Methode zum mefibarem Nachweis der leuko- 
cytenanlockenden Wirkung geloster Stoffe l ). 

Technik: Die Haare iil>er dem Kniegclenk werden geschoren und 
abrasiert, worauf die Haut mit Alkohol, Jod u. dgl. desinfiziert wird. 

Nunmehr geht man mit der Nadel der Spritze etwa 0,5 cm oberhalb 
des Ansatzes des Ligamentum patellare in das Gelenk ein, indem man die 
Nadel zuniiehst schriig in die Tiefe stoBt, bis man cinen knochernen 
Widerstand fiihlt und dann mehr flach (horizontal) nach vorwarts fiihrt. 
Man bekommt bald ein Gefiihl dafiir, ob man sich in der Geienkhohle 
befindet oder nicht. Ist man in der Hohle, so entleert man langsam den 
Inhalt der Spritze, was sich durch ein Aufbliihen der seitlichen und hinteren 
Galenkrecessus bemerkbar macht. 

Man kann sich leicht davon uberzeugen, ob man in die Geienkhohle 
injiziert hat oder nicht. Wenn man niimlich nach der Injektion die Spritze 
an Ort und Stelle liiSt und das gebliihte Gelenk driickt, so wird der 
Stempel der Spritze zuruckgetrieben (Stempelprobe). 

Analog wird die Gelenkinjektion beim Meerschweinchen ausgefiihrt, 
doch ist hier die Technik schwieriger. 

Die Untersuchung der Gelenke erfolgte zu verschiedenen, in den Proto- 
kollen genannten Zeiten. Stets wurde der Gelenkinhalt kul- 
tu re 11 au f Steri lit at go prii f t. Die Zahlung der Leukocyten wurde mit 
der Tho ma-Zei Bschen Zahlkammer vorgenommen. Als Verdunnungs- 
fliissigkeit wurde physiologische Kochsalzlosung verwandt (keinc Essigsaure). 
Die Totung der Tiere vor der Gelenkuntersuchung muB durch Entblutung 
vorgenommen werden, da man sonst bei Erotlnung der Gelenke Blutungen 
in die Geienkhohle erhiilt. 

Zellgehalt normaler Gelenke. 

Ehe wir unsere Versuche begannen, studierten wir don Zellgehalt 
normaler Gelenke von Meerschweinchen und Kaninchen (Protokolle No. 1 
und 2). Es findet sich in den normalen Gelenken eine nur sehr sparliche 
klare, wenig fadenziehende, leicht gelbliche Flussigkeit. Bei der Gewinnung 
normaler Synovia liiBt sich ein Abstreifen von Gelenkendothdien nicht 
vermeiden. Das so gewonnene Material wurde nach May-Griinwald 
gcfiirbt. Es fand sich stets ein nur sehr spiirlicher Zellgehalt und zwar 
(morionukleiire Zellen mit groBem, ungranuliertem Protoplasmaleibe (Endo- 
thelien?) gelcgentlich cine Zelle vom Typus der kleinen Lymphocyten. 
Polynukleiire Leukocvtcn fanden wir in normalen Gelenken nicht. 

1) Fried berger berichtet gelcgentlich iiber das Auftreten von Ent- 
ziindung nach Injektion von Antigen in die Gelenke sensibilisierter Tiere. 
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Die Wirkung von normalem, sterilem, arteigenem Serum. 

Hierauf untersuchten wir, welche Wirkung die Injektion 
von sterilem, arteigenem Normalserum auf den Gelenkinhalt 
ausfibt (Protokolle No. 3 und 4). Es wurde beim Meer- 
schweinchen je 1 ccm, beim Kaninchen je 2 ccm Serum ein- 
gespritzt. Die Untersuchung der Gelenke erfolgte 24 Stunden 
nach der Injektion. Die Tiere wurden zu diesem Zwecke 
durch Entbluten getfitet; die Gelenke wurden weit eroflfnet 
In jedem Falle wurde eine bakteriologische (kulturelle) Unter¬ 
suchung auf Sterilitat vorgenommen. Der Gelenkinhalt, 
welcher sich als steril erwies, bot im allgemeinen die oben 
geschilderten Verhaltnisse normaler Gelenke; hie und da war 
der Zellgehalt etwas groBer als im ganz normalen Gelenk; 
gelegentlich fanden sich polynukleare Leukocyten darunter. 


Die Wirkung flltrierter Bakterienkochsalzextrakte. 

Wir gingen hierauf dazu fiber, die Wirkung flltrierter, 
mit physiologischer Kochsalzlosung hergestellter Bakterien- 
extrakte zu untersuchen (Protokoll No. 5 und 6). Zur Her- 
stellung der Extrakte wurden Paratyphus B bzw. Vibrio 
Elwers (4—12 Oesen) mit 5 bzw. 8 ccm physiologischer Koch¬ 
salzlosung 4 Stunden lang bei 37 0 digeriert; die hierauf durch 
Filtration bakterienfrei gemachten Extrakte wurden teils un- 
verdttnnt, teils verdfinnt (1:100) in Mengen von 1 ccm (bei 
Meerschweinchen) und 2 ccm (bei Kaninchen) in die Knie- 
gelenke gespritzt. Die Untersuchung der Gelenke erfolgte 
wieder nach 24 Stunden. In alien Fallen fand sich in den 
Gelenken ein ziemlich reichliches, trfibes, fadenziehendes 
Exsudat, welches bei der mikroskopischen Untersuchung zahl- 
reiche, vorwiegend polynukleare Leukocyten sowie Zellen vom 
Typus der kleinen Lymphocyten aufwies. 

Es ergibt sich also aus diesen Versuchen, daB filtrierte 
sterile Bakterienextrakte die Leukocyten, und zwar 
vornehmlich die gelapptkernigen, stark anlocken (vielleicht 
auch Endothelzellen mobilisieren). 

Es war nun unsere Aufgabe, zu zeigen, wie sich Bakterien- 
digeste, hergestellt mit aktivem und inaktivem homologen 
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Serum, in dieser Hinsicht im Vergleich mit den einfachen 
Kochsalzextrakten verhalten. 

Zun&chst wurden in ganz analoger Weise, wie bei den 
Versuchen mit Kochsalzextrakten, Digeste von Bakterien mit 
frischem, aktivem, homologem Serum hergestellt, durch 
Filtration bakterienfrei gemacht und dann injiziert. Die Unter- 
suchung der Gelenke erfolgte 24 Stunden post injectionem. 

Das Ergebnis war im wesentlichen dasselbe wie bei den 
Bakterienextrakten: Die Bildung eines vielleicht noch reich- 
licheren, triiben, zShschleimigen Exsudates, bestehend aus sehr 
zahlreichen, vorwiegend gelapptkernigen Leukocyten und 
weniger zahlreichen mononukle&ren Elementen (Lymphocyten, 
Endothelzellen) (Protokolle No. 7 und 8). 

Die relative AuszShlung der weiBen Elemente in den 
Gelenkexsudaten ergab bemerkenswerterweise in keinem Falle 
eine Vermehrung der eosinophilen Zellen. Stets handelte es 
sich um die beim Kaninchen mit dem May-Griin waldschen 
Farbgemisch sich stark tingierenden, pseudoeosinophilen poly- 
nukleSren Leukocyten. Das wurde uns auch von Herrn Prof. 
Weidenreich in liebenswilrdiger Weise bestatigt. Dies er- 
scheint uns deshalb bemerkenswert, weil Schlecht 1 ) fflr 
anaphylaktische Vorgange gerade das Auftreten von 
echten Eosinophilen als charakteristisch beobachtete. 

Um nun einen Vergleich der leukocytenanlockenden Wir- 
kungsgroBe von Bakterienkochsalzextrakten einerseits und von 
Bakterienserumextrakten andererseits zu ermoglichen, wurden 
zwei Wege eingeschlagen. 

Es wurde erstens die groBte Verdiinnung, welche bei den 
beiden in ganz gleicher Weise hergestellten Extrakten inner- 
halb derselben Zeit noch Leukocyten anlockte, ermittelt. Der 
in Protokoll No. 9 beschriebene Versuch ergab, daB bei dem 
mit aktivem homologen Serum hergestellten filtrierten Ex- 
trakt noch in einer Verdiinnung von 1:10000 Leukocyten 
angelockt wurden, wahrend bei dem analog mit physiologischer 
Kochsalzlosung hergestellten, ebenfalls filtrierten Extrakt nur 

1) H. Schlecht, Ueber exp. Eosinophilie nach parenteraler Zufuhr 
artfremden EiwciBes etc. Hab.-Schrift, Kiel 1912. H. Schlecht und 
G. Schwenker, Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. 108, 1912. 
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bis zu einer VerdOnnung von 1 :1000 Leukocytenanlockung 
nachgewiesen werden konnte. 

Es erwies sich also das aus Bakterien mit 
aktivem Serum hergestellte Digest wirksamer als 
der Bakterienkochsalzextrakt. 

Ein anderer Weg, um zu einem Vergleich zu gelangen, 
war der, daB wir bei analog hergestellten Bakterien-Kochsalz- 
bz w. Bakterien-Aktiv-Serumextrakten, die innerhalb einer gleichen 
Zeit angelockte Zahl von Leukocyten feststellten (Protokoll 
No. 10). Auch hier lieB sich eine deutliche Ueber- 
legenheit der B ak teri e n - Ak tiv-Ser umextrakte 
konstatieren. 

Diese Ueberlegenheit ist besonders auffallend, wenn man 
die in Protokoll No. 11 und 12 beschriebene Versuchsreihe 
in Betracht zieht. Hier (Prot. No. 12) wurden 3 analog her¬ 
gestellte Extrakte miteinander verglichen, namlich 1) ein Bak- 
terien-Kochsalzextrakt, 2) ein Bakterien-Inaktiv-Serumextrakt 
und 3) ein Bakterien-Aktiv-Serumextrakt. 

Es ergab sich, daB innerhalb der gleichen Zeit (5 1 /* Std.) 
das mit aktivem Serum hergestellte Digest am meisten 
Leukocyten anlockte (durchschnittlich 123 800); dann folgte der 
mit physiologischer Kochsalzlbsung hergestellte Extrakt (durch¬ 
schnittlich 50050) und am wenigsten wirksam war der mit 
inaktiviertem Serum hergestellte Extrakt (durchschnittlich 
22950). 

Wir mufiten aus dieser Beobachtung den SchluB ziehen, 
daB das inaktivierte Serum entweder ein schlechteres Ex- 
traktionsmittel ftir die phlogistisch wirksamen Stoffe der Bak¬ 
terien darstellt als die physiologische Kochsalzlosung oder daB 
das Serum bei gleicher Extraktionsfahigkeit die phlogistisch 
wirkenden Stoffe zum Teil umhiillt und so einen „Kolloid- 
schutz** gegen sie gewahrt. 

Um diese Frage zur Entscheidung zu bringen, setzten 
wir folgenden Versuch an (Protokoll No. 13): 

Ein mit aktivem Serum hergestelltes Bakteriendigest 
wurde durch Filtration bakterienfrei gemacht. Vom Filtrat 
wurden gleiche Verdiinnungen (1:10) in steriler physiologischer 
Kochsalzldsung einerseits und sterilem, inaktiviertem, homo- 
logem Serum andererseits hergestellt und je gleiche Mengen 
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Kaninchen in das rechte bzw. linke Gelenk gespritzt. Die 
3 1 /, Stunden nach der Injektion vorgenommene ZShlung ergab 
bei den mit inaktiviertem Serum hergestellten Verdflnnungen 
betr&chtlich kleinere Werte als bei den mit physiologischer 
KochsalzlOsung hergestellten (68000 gegen 96800 ; 95000 
gegen 136800). 

Wir glauben aus diesen Versuchen schlieBen zu dOrfen, 
daB „das Serum an sich“ in der Tat einen „Kolloidschutz tt 
gegen die phlogistisch wirkenden Stoffe gew&hrt. Und wenn 
trotz dieses in entgegengesetztem Sinne wirkenden Faktors 
die mit aktivem Serum hergestellten Digeste eine viel 
st&rkere leukocytenanlockende Wirkung entfalten als die ent- 
sprechenden Kochsalzextrakte, so mull man zu dem Schlusse 
kommen, dafi die durch Einwirkung von aktivem Serum er- 
folgende Zunahme von phlogistisch wirksamen 
Stoffen tatsachlich noch viel grbBer ist, als durch die 
angegebenen Zellen zum Ausdruck kommt, weil eben das 
Serum in seiner Eigenschaft als kolloidale L5sung die Dif- 
fusionsgeschwindigkeit und damit die Wirkung dieser Stoffe 
bis zu einem gewissen Grade wieder abschw&cht. Aehnliche 
Erscheinungen sind dem Pharmakologen seit langem bekannt. 
Fiir gleiche Mengen desselben Schmeckstoffes ist z. B. die Reiz- 
schwelle verschieden, je nachdem diese Stoffe in w&sseriger 
oder kolloidaler Losung sich befinden. 

Bedenkt man, daB die von uns ermittelten Leukocyten- 
zahlen sich naturgemSB nur auf den Zellgehalt der Volum- 
einheit beziehen konnen, somit also nur relative Werte 
darstellen, da wir die absolute Exsudatmenge der Gelenke 
nicht messen konnten, so geben die festgestellten Zahlen- 
unterschiede kein richtiges Bild von dem wirklichen Zellgehalt 
der Gelenke. Denn meist war — wie aus den Protokollen 
ersichtlich ist — bei ErhShung des Zellgehalts in der Volum- 
einheit gleichzeitig eine Zunahme der Gesamtexsudatmenge zu 
beobachten. Das Umgekehrte war nie der Fall. Es vergroBert 
sich also bei alien den Versuchen, wo ein starkes Exsudat 
notiert wurde, die absolute Zahl der angelockten Leukocyten 
gegenuber denjenigen Versuchen, bei denen dieser Vermerk fehlt. 

Die Ergebnisse beztiglich der groBeren Wirksamkeit der 
mit aktivem Serum hergestellten Bakteriendigeste gegenflber 
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den mit physiologischer KochsalzlSsung gewonnenen Bakterien- 
extrakten stehen im Einklang mit den frflheren Versuchen von 
Dold und Rad os am Auge, wo ebenfalls die mit aktivem 
Seram hergestellten Digeste viel intensiver and rascher phlo- 
gistisch wirkten als die entsprechenden Kochsalzextrakte. Man 
kann sich die geringere und langsamere Wirkung der Bakterien- 
kochsalzextrakte entweder so vorstellen, daB es nach der Ein- 
verleibung der Kochsalzextrakte erst durch Vermittlung ge- 
wisser Serumfermente zur Bildung der phlogistisch wirksamen 
Stoffe kommt, oder so, daB die Bakterienkochsalzextrakte zwar 
auch schon solche Stoffe in geringerer Menge praformiert ent- 
halten, daB aber erst nach ihrer Einwirkung durch fermen¬ 
tative Aufspaltung weniger wirksamer groBer EiweiBmolekfile 
eine betr&chtliche Vermehrung der kleineren leukotaktisch 
wirksameren Gruppen eintritt. 

Fflr diese Auffassung sprechen die Erfahrungen, die B u c h - 
ner *) in der leukotaktischen Wirkung von Aminosauren, Alkali- 
albuminaten und Glutenkasein machte. Aus neueren Unter- 
suchungen von A hi und Schittenhelm 1 2 ) geht hervor, daB 
die Leukocytosen nach Peptonvorbehandlung im allgemeinen 
hdher waren als die mit Globin, Fibrin, HSmoglobin erzielten. 

Unsere weiteren Versuche besch&ftigten sich mit der 
Frage der Hitzebest&ndigkeit der leukocytenanlockenden 
Stoffe. 

Dold und Rad os hatten bei ihren Versuchen am Auge schon be- 
obachtet, daB die phlogistische Wirkung der BakterienBerumdigeste durch 
stundenlange Erhitzung auf 57° C nicht litt, im Unterschied zu der „Ana- 
phylatoxin“-Wirkung der Bakterienserumdigesta. 

Auch wir konnten bei nnseren Gelenkversuchen feststellen, 
daB stundenlanges Erhitzen auf 57°C und mehr die leuko- 
cytenanlockende Wirkung der Bakterienserumdigeste nicht 
erkennbar herabmindert (Protokoll No. 14 und 15). 

Das Studium von inaktivierten Bakterienserumgemischen 
in bezug auf leukotaktische Eigenschaften wurde nicht weiter 

1) H. Buchner, Berl. klin. Wochenschr., 1890, No. 47, und Centralbl. 
i Bakt., Bd. 10, 1891, p. 708. 

2) Ahl und Schittenhelm, Ueber experimen telle Eosinophilie 
nach parenteraler Zufuhr von Eiweifistoffen. Zeitschr. f. die ges. exper. 
Medizin, Bd. 1, 1918, Heft 2/3. 
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verfolgt, da es sich zeigte, daB selbst koaguliertes Eigenseruni 
in erheblicher Weise Leukocyten anlockt. • 

Die leukocytenanlockenden Eigenschaften von koaguliertem 
korpereigenem Eiweifi werden uns verstfindlicher, seit wir 
durch Sorensen und Jfirgensen 1 ) erfahren haben, dafi 
bei der Koagulation von EiweiBkorpern hydrolytische Spaltungen 
derselben stattfinden. 

Wir fanden: koagulierte Linsen, koaguliertes homologes 
Serum locken, in Kochsalzlfisung suspendiert, Leukocyten an. 
Die leukotaktische Wirkung nahm in alien Fallen deutlich zu, 
wenn das Koagulat statt mit NaCl-L5sung mit aktivem Serum 
digeriert wurde (cf. Prot. No. 20). Die phlogistische Wirkung 
der Koagulate fiuBerte sich nicht nur durch Leukocytenansamm- 
lung, sondern auch in Exsudatbildung. 

Weiterhin untersuchten wir die Frage, nach welcher Zeit 
frflhestens eine Leukocyteneinwanderung in den Gelenken im 
Gefolge einer Injektion phlogistischer Stoffe nachweisbar ist 
(Protokoll No. 16 und 17). Es ergab sich, daB ehestens nach 
30 Minuten eine Einwanderung von Leukocyten zu konsta- 
tieren ist. 

Wir gingen dazu liber, nach hfimotogener Infektion (bzw. 
Injektion) eines Kaninchens mit abgetoteten Bakterien das Blut 
bzw. Serum des Tieres auf leukocytenanlockende Stoffe zu unter- 
suchen (Protokoll No. 18). In der Tat zeigte sich auch das Serum, 
welches vor der Infektion vollig reizlos war und sich wie die 
eingangs beschriebenen normalen Sera verhielt, 6 und besonders 
24 Stunden nach der Infektion einen betrfichtlichen Gehalt 
an leukocytenanlockenden Stoffen. Es braucht kaum betont 
zu werden, daB das Serum unter Wahrung aseptischer Kautelen 
gewonnen wurde und daB der Gelenkinhalt der injizierten Ge- 
lenke sich bei der bakteriologischen (kulturellen) Untersuchung 
steril erwies. 

Diese Ergebnisse fiber Zirkulieren von leukotaktischen 
Stoffen stehen im Einklang mit den von Dold und Rad os 
bei ahnlicher Versuchsanordnung erhobenen Befunden. 

Nachdem die hohe Wirksamkeit der leukocytenanlockenden 
Bakterienserumdigesta sich herausgestellt hatte, lag es nahe 

1) Ueber die Hitzekoagulation der Proteine. Biock. Zeitschr., Bd. 31, 
1911, p. 397. 
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zu fragen, wie der Organismus sich bei plStzlicher Ueber- 
schwemmung mit den fraglichen Korpern verhalten wiirde 
(Protokoll No. 19). Es zeigte sich folgendes: schon 45 Min. 
nach intravendser Injektion von 20 ccm mit Bakterien di- 
gerierten artgleichem Serum werden schw&chere Reize mit 
dem gleichen Material an den Gelenken mit Leukocytenein- 
wanderung nicht mehr beantwortet. Die Gelenke sind dann 
im Gegensatz zu den Kontrollen (Gelenke unvorbehandelter 
Tiere) trocken, oft trockener als normale Gelenke, 
jedenfalls frei von Exsudat und Transsudat. Es hat also 
sozusagen eine Leukocytenablenkung (vom Orte 
des schw&cheren Reizes) Oder eine Leukocyten- 
fixation (am Orte des sttirkeren Reizes) stattge- 
funden. Die gleiche Erscheinung wurde bei intraperitonealer 
Vorbehandlung beobachtet, w&hrend Vorbehandlung mit Nor- 
malserum wirkungslos ist. Werden die Gelenke nicht vier, 
sondern fttnfzehn Stunden nach der Injektion bei praventiver 
Behandlung uutersucht, so finden sich neben starkem Exsudat 
zahlreiche polynukle&re Leukocyten. Es ist daraus zu schlieBen, 
daB das entzttndliche Agens die Gelenke nicht verlassen hat zu 
einer Zeit, in der offenbar alle Wasserreserven des Organismus in 
die Blutgef&Be hinein entleert wurden. Die fiebererregenden 
Eigenschaften solcher Bakterienserumdigeste ist seit den Unter- 
suchungen von Friedberger bekannt. Deshalb mag es er- 
laubt sein, die Erfahrung, die man fiber Wasserretention im 
Fieber gemacht hat, hier zu streifen. 

Leyden 1 2 ) hat als erster auf die Wasserretention im Fieber hinge- 
wiesen. Spatere Untersuchungen iiber die Wasserverteilung im Fieber von 
Schwenkenbecher und Inagaki*) ergaben, daft nur bei langer- 
dauernden Fiebern die Gewebe wasserreicher werden, wahrend bei fieber- 
haften Affektionen, die nur wenige Tage bestehen, solche Differenzen nicht 
festzustellen waren, obwohl auch hier nach den Leydenschen Unter¬ 
suchungen Wasserretention vorkommt. 

Eine Erkl&rung fiir die abnorme Trockenheit des Gelenk- 
innern unter den von uns gewahlten Bedingungen zu geben, 
ist schwer. Sicher ist, daB oft bei den Tieren nach der Vor- 

1) Leyden, Arch. f. klin. Med., Bd. 5, p. 366. 

2) Schwenkenbecher und Inagaki, Arch. f. exper. Pathol., 
Bd. 54. 
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behandlung mit Bakteriendigesten ein dflnnbreiiger Kot ent- 
leert wurde. Eine erhbhte Wasserabgabe durch den Darm 
konnte die Ursache fttr das Ausbleiben der Gelenkexsudate 
gewesen sein. Den Darm als Ausscheidungsorgan fflr Bakterien 
und Bakterienprodukte anzusehen, ist uns ja nach den Unter- 
suchungen der letzten Jahre gel&ufig geworden. N&her prS- 
zisiert wurden diese VerhSltnisse, als Weichardt und 
Schittenhelm uns mit dem Krankheitsbild der sogenannten 
^Enteritis anaphylactica“ bekannt machten. 

Mit Rficksicht auf die Erfahrung alterer Autoren war zu 
erwarten, daS auch denaturiertes arteigenes und kdrpereigenes 
EiweiB selbst und als Matrix far die Bildung von leukocyten- 
anlockenden Stoffen in Betracht kommt. Protokoll No. 20 
lehrt, daG Serum und Linsen der gleichen Art und desselben 
Individuums nach der Koagulation leukotaktische Eigensckaften 
gewinnen. Nach der Digestion mit frischem komplement- 
haltigen Serum nimmt die Zahl der angelockten Leukocyten 
unter sonst gleichen Bedingungen deutlich zu. 

Von den mitgeteilten Untersuchungen scheint uns vor 
allem wesentlich, daG man sich bei der Erklarung entzOndlicher 
Prozesse von morphologischen Vorstellungen in bezug auf den 
Wirkungsbereich des entzOndlichen Agens frei machen muB. 
Wenn Lubarsch in dem bekannten Lehrbuch von Aschoff, 
Bd. 1, p. 399 sagt: „Deswegen sind auch die bakteriellen 
Proteineiterungen fOr gewohnlich mehr lokalisiert, da sie ja 
erst an den Zerfall der Mikroorganismen anschlieBen .. so 
konnen wir dieser Erklarung nicht beipflichten. Es zeigt sich: 
ein relativ kurzfristiger Kontakt der normalen komplement- 
haltigen K5rpers&fte mit Bakterien genQgt bereits, um hochst- 
wirksame Mengen leukocytenanlockender Stoffe aus ihnen 
frei zu machen; dabei brauchen die als Matrix dienenden 
Bakterien irgendwelche Zeichen des Zerfalls nicht aufzu- 
weisen. Diese phlogistisch wirkenden Stoffe geraten schnell in 
die Zirkulation und sind hochst wahrscheinlich die Ursache 
der beschleunigten Mobilisation der Leukocyten aus ihren 
Bildungsstatten. Es scheint uns fur die Erklarung mancher 
Vorg&nge der Entzundungslehre von Bedeutung, gezeigt zu 
haben, wie infinitesimale Mengen der phlogistisch wirkenden 
Stoffe genOgten, um eine Leukocytose hervorzurufen. Jeder 
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Kliniker kennt FSlle von Appendicitis mit betr&chtlicher 
Leukocytenvermehrung, bei denen der Chirurg Mflhe hat, die 
Entzfindung makroskopisch zu erkennen. Eine sorgf&ltige 
mikroskopische Nachprfifung deckt dann den Entzfindungsherd 
auf und damit die Quelle der Leukocytenreizstoffe. Man kann 
fragen, wie kommt es denn nach der Ueberschwemmung des 
Organismus mit solcben phlogistisch wirksamen Stoffen fiber- 
haupt zu einer Anhfiufung resp. relativen Vermehrung der 
Leukocyten am Orte der Entzfindung? Wir glauben daffir 
Konzentrationsdifferenzen der fraglichen Stoffe verantwortlich 
machen zu miissen. Dort, wo das abbaufertige Material 
deponiert und der Wirkung der komplementhaltigen Kfirper- 
safte ausgesetzt ist, liegt das Konzentrationsmaximum, das 
Ziel der wanderndern Leukocyten. Mit zunehmender Ent- 
fernung vom Entzfindungsherd nimmt die Konzentration der 
Entzfindungsstoffe ab, so daB standig ein Konzentrationsgefalle 
besteht, gegen das der Leukocytenstrom gerichtet ist. Diese 
Vorstellung wird natflrlich nicht in alien Teilen den wirklichen 
Verh&ltnissen gerecht sein, hat aber eine Stfltze in unsern 
Versuchen fiber „Leukocytenablenkung“. Hier lieB sich deutlich 
zeigen, daB die Leukocyten den gleichen Reiz nur dann be- 
antworten, wenn nicht ein stfirkerer sie an andere Stellen ruft 
bzw. dort festhfilt. Wir haben hier vielleicht eine experimented 
Illustration zur Erklarung der Wirkungsweise unserer alten 
Derivantien (Ferrum candens, Blasenpflaster etc.), wo auch 
die Leukocyten vom Ort des schwficheren zum Orte des 
st&rkeren Reizes fortgelockt werden. Der stfirkere Reiz ffir 
die Leukocyten ist natfirlich weder das „Ferrum candens“ 
noch sind es nervose Einflfisse — denn es fehlt an der Mdg- 
lichkeit der Reizfibertragung auf den frei in den Blutstrom 
schwimmenden Leukocyten — sondern ist einzig und allein 
das hitze-koagulierte EiweiB, das durch die Serumfermente 
abgebaut und in loslicher Form in die Zirkulation gebracht 
wird. Um uns fiber die leukocytenanlockende Ffihigkeit 
kfirpereigenen koagulierten EiweiBes zu unterrichten, spritzten 
wir Serum-Digeste von koaguliertem EiweiBe in der oben 
geschilderten Weise ins Gelenk; der Erfolg war eine starke 
Exsudation und Leukocytenansammlung. Es genfigte also das 
Koagulieren des eigenen Serums dazu, es zu einem Reizstoff 
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fflr die Leukocyten zu machen (cf. auch Prot. No. 20). Natiir- 
lich werden auch andere Sch&digungen, die ein Absterben von 
Gewebe bedingen, den gleichen ProzeB zur Folge haben. Die 
Leukocytenanwanderung an Stellen von Gewebssch&digung hat 
der pathologisch-anatomischen Deutung oft Schwierigkeiten 
bereitet. Es sei dies am Beispiel des Diphtherieherzens er- 
lautert. 

Nach Ribbert 1 ) ist das Wesentliche der Myokarderkrankung nach 
Diphtherie nicht eine selbstandige interstitielle Myocarditis, sondern eine 
fettige wachsartige Degeneration der Muskeln, an die sich eine Vermehrung 
des Bindegewebes fortschreitend mit der Resorption der zerfallenen Massen 
und mit Ausgang in Sehwielenbildung anschliefit. Der Vertreter der 
anderen Richtung, Romberg 2 3 ) sagt: „es handelt sich um eine echte 
interstitielle Myocarditis". Bei der Diskussion der Befunde von Leukocyten, 
kleinen Lymphocyten, Plasmazellen in den Herden wird immer wieder 
betont, dafl sich Diphtheriebacillen an solchen Stellen nie nachweisen lieBen, 
und man argumentiert, da6, da es an den Ursachen einer echten Ent- 
ziindung fehle, unmoglich eine solche vorhanden sein konne. Von alien 
Beobachtern wird die Degeneration der Muskelfaser zugegeben, die von 
Eppinger 8 ) Myolysis cordis toxica genannt wird. Nach unseren 
Vorstellungen hat die Erklarung des Erscheinens der Leukocyten an den 
Stellen des stiirksten Muskelfaserzerfalls keine Schwierigkeit; der Organis- 
mus baut die abgestorbenen Fasern mit Hilfe der Blutfermente ab, es cnt- 
stehen phlogistisch wirkende Stoffe genau wie beim Zusammentreffen von 
aktivem Serum mit koaguliertem Eigenserum; die Leukocyten sammcln 
sich an der Stelle der hochsten Konzentration dieser Stoffe, eben in den 
durch die „Myolyse“ entstandenen Faserliicken. Die Frage, ob Degeneration 
oder Entziindung? mufl beantwortet werden: Degeneration und Ent- 
ziindung. Die Degeneration ist das Prim are 4 * ). 

Gleiche Vorg&nge spielen sich naturlich auch bei anderen 
parenchymatosen Degenerationen ab. Eine weitere Erorte- 
rung der Einzelfragen muB hier unterbleiben. Rundzellen- 
ansammlungen und Leukocytenanwanderung in die Umgebung 
von Geschwulstmetastasen scheinen uns darauf hinzudeuten, 
daB gelegentlich auch TumoreiweiB als Matrix fur die 
phlogistisch wirkenden Stoffe dienen kann. Dafur spricht auch 
das Auftreten einer sogenannten kachektischen Leukocytose 

1) Ribbert, Mitteil. a. d. Grenzgeb., Bd. 5. 

2) Romberg, Arch. f. klin. Med., Bd. 48 u. 49. 

3) Eppinger, Deutsche med. Wooh., 1903, No. 15. 

4) Burger, Herzfleischveriinderungen bei Diphtherie. Mitteil. aus d. 

Hamb. Staatskrankenanstalten, Bd. 12, Heft 1. 
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bei Krebstrfigern. Auch physiologisch kennen wir eine Leuko- 
cytose nach Eindringen arteigenen, aber blutfremden 
EiweiBes in die Zirkulation: die Leukocytose der Schwan- 
geren, die gelegentlich eine Vermehrung der weifien Blut- 
elemente bis zu 80 Proz. der Norm bedeutet 1 2 ). Bisher war 
nur die Rede von Stoffen, die bei Kontakt von blutfremden 
Kdrpern mit den normalen Serumfermenten entstehen (dem 
das koagulierte, zudem bei der Koagulation zum Teil hydro- 
lytisch gespaltene Serum ist auch blutfremd). Es fragt sich, 
ob unter Vermeidung solcher eingreifender Operationen aus 
dem Serum sich Stoffe gewinnen lassen, die isoliert untersucht 
auf die Leukocyten wirken. Mit anderen Worten: ob nur die 
Gesamtheit der Serumstoffe in physiologischer Verteilung fflr 
die Leukocyten ein indifferentes Medium darstellt Oder ob 
schon eine Entmischung des Serums einen Reiz fur die 
Leukocyten abgibt. 

Die in dieser Richtung angestellten Versuche sind noch 
nicht abgeschlossen. Blutfrei gewaschenes Fibrin mit Eigen- 
serum digeriert gab in einigen orientierenden Versuchen keine 
leukocytenanlockenden Stoffe an das Serum ab. 

Beim Vergleich der Giftigkeit verschiedener Bakterien- 
serumdigeste wurde schon von Neufeld und Dold*) ge- 
funden, daB das Anaphylatoxin aus Tuberkelbacillen sehr 
wesentlich weniger wirksam ist als das der nicht sflurefesten 
Bacillen, was allerdings von Friedberger u. a. bestritten 
wird. Analog dieser Erscheinung ist auch die leukocyten- 
anlockende Ffihigkeit von Tuberkelbacillen, die sich im lebenden 
Organismus befinden, wesentlich geringer als etwa die von 
Staphylokokken. Der wachsgepanzerte Bacillus ist gegen die 
fflr die Bildung der fraglichen Kflrper verantwortlich zu 
machenden proteolytischen Fermente des Serums relativ ge- 
schfltzt. Wir mochten darin einen Erkl&rungsfaktor fflr den 
torpiden Verlauf einer lokalen Tuberkelbacilleninfektion im 
Vergleich beispielsweise mit einer Staphylokokkeninfektion 
unter gleichen Bedingungen erblicken. 

1) Rieder, Beitrage zur Kenntnis der Leukocytose. Leipzig, 
Vogel, 1892. 

2) Arb. aus d. Kaiserl. Ges.-Amt, Bd. 38. Berl. klin. Wochenschr., 
1911, No. 2. 
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Die von verschiedenen Autoren beschriebenen Beobach- 
tungen fiber Hemmung der Phagocytose durch Bakterien- 
extrakte konnten wir gelegentlich einiger Versuche fiber Kohle- 
phagocytose in Gelenken bestfitigen. Es zeigte sich, daB die 
phlogistisch wirkenden Kfirper in hoher Konzentration die 
Bewegungsf&higkeit der Leukocyten beeintrachtigen. Vielleicht 
gehoren hierher auch Buchners Beobachtungen fiber Leuko- 
penie nach Injektion von Bakterienextrakten etc. Auch wenn 
man den Leukocyten und ihren Fermenten nicht die prfiva- 
lierende Stellung unter den Schutzvorrichtungen des Organis- 
mus gegen die Infektion einraumt wie Metscbnikoff, wird 
man eine so sichtbare L&hmung der Tfitigkeit der weifien 
Zellen als eine erhebliche Schwfichung der Verteidigungsmittel 
des Kfirpers ansehen mfissen. Damit sind Beziehungen der 
phlogistisch wirkenden Korper zu den „Aggressinen“ gegeben; 
wahrscheinlich sind sie mit ihnen identisch. Es ist mfifiig 
darfiber zu debattieren, solange beide nur nach ihrer Herkunft 
resp. Entstehung und Wirkungsweise definiert sind. Halten 
wir uns an die Definition der Aggressine, die Kruse 1 ) gibt: 
„Die Angriffsstoffe sind wesentlich spezifische Stoffe, weil sie 
das Gedeihen ihres eigenen Erzeugers befdrdern, kdnnen unter 
Umst&nden aber auch fremden Keimen nfitzlich werden. . . . 
Im weitesten Sinne darf man aber auch da noch von nicht 
spezifischen aggressiven Wirkungen sprechen, wo Stoffe, die 
fiberhaupt nicht von Mikroben stammen, Infektionen begtinsti- 
gen, u so kdnnen wir von den leukotaktischen Stoffen ein 
Gleiches behaupten. Die Versuche fiber Leukocytenablenkung 
illustrieren in einfacher Weise den Mechanismus einer solchen 
„Aggressin“-Wirkung. Die mit „Phlogistinen u vorbehandelten 
Tiere konnten auf einen im Gelenk gesetzten Entzundungsreiz 
weder mit Leukocytose noch mit Exsudat wie die unvor- 
behandelten Kontrolltiere reagieren; in solchem Falle wird 
bei den vorbehandelten Tieren ein beschleunigtes Wachstum 
der Keime statthaben. Wir haben hier nur auf das Ausbleiben 
der Leukocyten und des Exsudates am Orte des Enzfindungs- 
reizes exemplifiziert, weil wir das sichtbar machen konnten. 
GewiB wird in gleicher Weise eine Schfidigung anderer Kdrper- 
zellen statthaben (Milz), die eine normale Antikdrperproduktion 
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lfihmt und auf diese Weise den eingedrungeneu Keimen Leben 
und Fortpflanzung leicht macht. Aehnliche Vorstellungen 
wurden von Mass art und Bordet 1 ) entwickelt. Man 2 3 ) hat 
dagegen eingewandt, daB die Aggressine auch wirksam sind, 
wenn sie am Orte der Infektion deponiert werden. Auch das 
ist mit unseren Vorstellungen vereinbar. Hohe Konzentra- 
tionen der von uns studierten Stoffe lfihmen die Leukocyten 
in ihrer Bewegungsffihigkeit (herabgesetzte Kohlephagocytose 
im phlogistinreichen Gelenk um 22 Proz. gegen das Kontroll- 
gelenk). Aggressinwirkung deuten wir als negative Phase der 
Phlogistinwirkung. Wenn die Leukocyten dem Aggressin in 
loco unterliegen, so kann man von nLeukocidinen* sprechen. 
Van derVelde sah alle Stadien des Absterbens der Leuko¬ 
cyten unter dem EinfluB solcher Leukocidine. Kommen die 
Leukocyten zum Zerfall, so ist moglicherweise ihr groBer Ge- 
halt an Cholesterin 8 ) mitschuldig an der Entgiftung von Reiz- 
stoffen; fflr das „Anaphylatoxin“ 4 ) und die Hflmolysine 5 ) 
wurden wenigstens solche entgiftende Wirkungen des Chole¬ 
sterin neuerdings auch fflr die Verhflltnisse in vivo wahrschein- 
lich gemacht. 

Im Zusammenhang mit den Beobachtungen fiber die 
abtdtenden Wirkungen der Bakterienstoffe auf Leukocyten 
mdge daran erinnert werden, daB ja flberall, wo es zu einer 
Anh&ufung von Bakterien im Organismus kommt, Gewebs- 
tod eintreten kann (Nekrose der Lymphknotchen des Darms 
bei Typhus, Knochenmarksnekrose bei Sepsis). Es ist also 
einseitig, wenn man angesichts dieser Tatsachen nur von 
„Leukocidinen“ spricht. Die beim Kontakt von komple- 
menthaltigen Kflrpersflften mit art- resp. blutfremdem Eiweifi 
sich bildenden Stoffe haben sicher eine allgemein cyto- 
toxische Wirkung, wobei bemerkt sei, daB die einzelnen 
Zellarten fflr solche Stoffe eine verschiedene Empfindlichkeit 
zeigen. 

1) Annal. Pasteur, 1891. 

2) Kruse, Allgem. Mikrobiologie, Auti., p. 1034. 

3) Beumer und Burger, Zeitschr. f. exp. Path. u. Pharm., 1912. 

4) Dold und Rhein, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 20, 1914, H. 5. 

5) Meyerstein und Allenbach, Bioch. Zeitschr., 1913. 
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Da es unser Bestreben war, fGr die unter Mitwirkung 
von Leukocyten sich abspielenden Immunit&tsvorgange eine 
unitarische Auffassung zu gewinnen, haben wir auch die 
Opsonine und Bakteriotropine in den Kreis unserer Betrach- 
tungen gezogen. Der Nachweis der Opsonine geschieht durch 
Zahlung der phagocytierten Elemente. Phagocytose ist eigent- 
lich nur ein MaB ffir Protoplasmabewegung der Leukocyten 
in einem bestimmten Zeitabschnitt. Die klebrigen Leukocyten 
umfliefien wahllos alle korpuskul&ren Elemente, die in ihre 
Bahn geraten, indifferente Kohlepartikel so gut wie Bakterien. 
Richtunggebend ist ein blinder Chemotropismus. Einer Chemo- 
resp. Leukotaxis eine Phagotaxis gegenuberzustellen, wie 
Kruse das will, erscheint uns nicht gerechtfertigt. Die Leuko¬ 
cyten n£hern sich der Giftquelle (den Bakterien) wie die 
Mtlcken dem Licht. Wie diesen kann ihnen die allzu groBe 
Nfihe der Reizquelle gef&hrlich werden und sie toten. Das 
ist die negative Phase ein und desselben Vorgangs, aber 
keine negative Phagotaxis: Van de Velde sah schon wenige 
Sekunden, nachdem er Staphylokokkenexsudate mit Leukocyten 
zusammenbrachte, ein Aufhbren der ambboiden Bewegung, 
bald darauf ein Kbrnigwerden des Protoplasmas und ein Ab- 
sterben der Zelle. Wir wollen mit Hamburger Reize, die 
die Bewegung der Leukocyten beschleunigen Oder die 
Einzelbewegung vergroBern, positiv dromotrope nennen. 
Finden sich viele Korper, die solche dromotropen Reize 
abgeben, Oder ist Gelegenheit gegeben zu ihrer Entstehung. 
dann schlieBen wir auf einen hohen Gehalt an Opsoninen und 
umgekehrt. Dringen irgendwelche Keime in den Organismus, 
so kbnnen sie ihn vorbereitet Oder unvorbereitet treffen. Im 
ersten Falle werden durch die normalen Serumfermente die 
phlogistisch wirksamen Gruppen langsam und sp&rlich ab- 
gespalten, geraten in die Zirkulation, locken die Leukocyten 
an und reizen sie zu beschleunigter Bewegung (Stimuline 
Metschnikoffs). Im anderen Falle, wo Keime den vor- 
behandelten Organismus treffen, wird die Abspaltung der 
phlogistisch wirksamen Gruppen schneller und intensiver ver- 
laufen, genau wie Friedberger und seine Mitarbeiter, 
Moreschi und Vallardi, Dold, das fiir die Gewinnung 
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des sogenannten Anaphylatoxins mit spezifischem Serum zeigte. 
Die dromotropeu Reize sind entsprechend starker, das Resultat 
i&t eine vermehrte Phagocytose, ein hoher opsonischer Index. 
Es kommt hinzu, daB vermdge der Tenazitat der Zelltatigkeit 
(v. Leu be) die Leukocyten sich im Zustand einer erhohten 
Reizempfanglichkeit befinden, wenn sie zu widerholten Malen 
vom gleichen Reiz getroffen werden; insofern besteben die 
Metschnikoffschen Anschauungen, daB die Leukocyten ge- 
wissermaBen lernten, im Verlauf der Infektion den Kampf 
mit Schadlingen aufzunehmen, gewifi zu Recht. Wenn man 
sich vorstellt, daB beim Vorhandensein eines spezifischen Fer- 
mentes (Immunkbrper) die gleichen Leukocytenreizstoffe, 
welche sich von den meisten Bakterien gewinnen lassen, nur 
rascher und reichlicher aus dem Gemenge der Proteine ab- 
gespalten werden, so ist man unseres Erachtens zur Annahme 
spezifischer Opsonine nicht gezwungen. Spezifisch erhohter 
Opsoningehalt bedeutet ffir uns: vermehrte und beschleunigte 
Bildung unspezifischer leukotaktiscber Stoffe beim 
Zusaramentreffen spezifischer Fermente (Immunkorper + Kom- 
plement) mit den homologen Bakterien. Der Vorgang ist beim 
immunisierten Tier nur quantitativ verschieden von dem im 
unvorbehandelten Organismus. Centanni 1 ) zeigte bereits, daB 
mit Opsoninen beladene und dann ausgewaschene Pneumo- 
kokken schwerer opsonisiert und phagocytiert werden als unvor- 
behandelte. Das wtirde dafiir sprechen, daB sogenannte desana- 
phylatoxierte Bakterien [Dold und Aoki 2 3 )] auch „dephlogi- 
stiert“ sind, eine Annahme, die durch Versuche mit einem 
desanapbylatoxierten Typhusbacillenvaccin bereits Best&tigung 
gefunden hat [Levy und Dold 8 )]. Centannis Beobach- 
tungen stfitzen unsere Anschauung, daB die Bakterienproteine 
und ihre Spaltprodukte als Leukocytenreizstoffe durchaus un- 
gleich wirksam sind und daB gerade sehr wirksame Gruppen 
unter Verh&ltnissen, die denen bei der Infektion analog sind, 
besonders leicht abgespalten werden. 

1) Zeitschr. f. phys. Chemie, Bd. 55, 1908. 

2) Dold und Aoki, diese Zeitschr., Bd. 18, Heft 2. 

3) Levy und Dold, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 19, Heft 3. 
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In diesem Zusammenhang mdchten wir auf die Leuko- 
cytenproteasen und ihre oft demonstrierte Wirksamkeit 1 2 ) *) auf 
die verschiedensten EiweiBkOrper hinweisen. Es kann natOr- 
lieh nicht ausbleiben, daB beim innigen Kontakt von Bakterien 
mit den von den Leukocyten abgesonderten proteolytischen 
Fermenten eine Andauung der Bakterien vor sich geht, bevor 
diese von den weiBen Zellen vollkommen aufgenommen wurden. 
Wieweit solche bakteriotropen Einflflsse der Leukocytenfer- 
mente gehen, ist bisher nicht bekannt, daB sie stattfinden, aber 
nicht zweifelhaft. 

Die Produkte solcher Verdauungsvorg&nge konnen in ihren 
Reizwirkungen auf die Leukocyten mit den durch Serum- 
digestion von Bakterien erhaltenen verwandt Oder identisch sein. 
So kbnnen die erst angekommenen Leukocyten durch die 
wShrend ihrer Verdauungst&tigkeit gebildeten Produkte ihrer- 
seits weitere Leukocyten usw. 

Auch zu klinisch-therapeutischen Fragen haben die hier 
entwickelten Vorstellungen Beziehung. Bei der Diskussion 
liber die Wirkungsweise der Bierschen Stauung wurde vor 
allem von Buchner auf die unter dieser Behandlung ver- 
mehrte Ansammlung von Leukocyten am Infektionsorte hin- 
gewiesen. Es ist sicher, daB beim verlangsamten Blutstrom 
das Konzentrationsgefalle der in Frage stehenden Stoffe steiler 
und damit der leukocytenanlockende Reiz nach dem Infektions¬ 
orte zu intensiver wird. Verstandlich scheint es ebenso, daB die 
Konzentration einmal zu groB werden und statt des Reizes eine 
LShmung der antiphlogistischen Funktionen der Gewebe ein- 
setzen kann; wir haben schon die Nekrose des Knochenmarks 
in der Umgebung von Bakterienhaufen bei Sepsis erwahnt. 

Der Effekt der neuerdings vielerorterten Autoserotherapie 
ist theoretisch noch wenig gekliirt. G. Eisner 3 ) konnte 
durch Injektion von Pleuraexsudat bei Kaninchen Leuko- 
cytosen erzeugen. Offenbar liegen die Dinge in der mensch- 
lichen Pathologie oft so, daB mit der Resorptionserschwerung 

1) Friedrich Muller, Verhandlungen des XX . Kongresses fur 
innere Med. 1902. 

2) Georg Jochmann, Leukocytenfermente etc., Handb. d. pathol. 
Mikroorganismen, Bd. 2, 1913, 2. Aufl. 

3) Zeitschr. f. klin. Med., Bd. 76, 1912. 
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des Exsudates zugleich der Uebertritt der leukocytenanlocken- 
den Stoffe in die Zirkulation gehindert ist. Wird der ProzeB 
durch artifizielle Injektion des Exsudates an anderer Stelle 
einmal angeregt, so lfiuft er nachher von selbst weiter. Die 
neu angekommenen Leukocyten bedingen einen rascberen 
fermentativen Abbau des oft stark eingedickten Exsudates, er- 
leichtern damit und beschleunigen die Resorption. Vielleicht 
beruht auch der therapeutische Effekt der neuerdings bei chro- 
nischen Ulcera empfohlenen Peptoninjektionen weniger, wie 
die Autoren 1 ) meinen, auf der fieberhaften Reaktion als auf 
der gleichzeitig erreichten Leukocytenmobilisation. 

Es wurde im vorstehenden bei der Erdrterung der Ent- 
zfindung erregenden Eigenschaften von Bakterien-Serumdigesten 
vielleicht in etwas einseitiger Weise auf die Leukocyten 
exemplifiziert. Wir sind uns dessen bewuBt. Es ist auch 
unseres Erachtens nicht gerechtfertigt, den Leukocyten desbalb 
eine alles flberragende Sonderstellung im Kampfe gegen die 
Infektion einzuraumen, weil an ihnen das Wechselspiel zwischen 
dem eingedrungenen Schadling und den Hilfskraften des Or- 
ganismus einen grob sinnlichen Ausdruck findet Die Bildung 
des entzfindlichen Exsudats, die AbstoBung von Makro- und 
Mikrophagen, schlieBlich die Vermehrung der Leukocyten in 
der Blutbahn sind Leistungen anderer Gewebe. Die beweg- 
lichen Leukocyten beantworten einen „EntzQndungs u reiz mit 
Lokomotion, auf den andere Gewebe in ihrer Art reagieren 
(vermehrte Darmsekretion nach Injektion von „Phlogistinen a ). 
Wir haben in dieser Betrachtung die Leukocytenanwanderung 
gewissermaBen als Indikator, als MaB der Reizstarke der 
von uns angewandten Bakterienserumdigesta benutzt. Der 
Nachweis rein leukotaktischer Stoffe, ohne Wirkung auf andere 
Zellen, ist bisher in einwandsfreier Weise nicht erbracht. 

Versuohe an Gelenken. 

Zellgehalt normaler Synovialfliissigkeit. 

Protokoll No. 1. 

Mee rschwein chen. Von drei normalen Meerschweinchen werden 
die Gelenke schonend eroffnet und mit einer Platinose Qelenkschmiere auf 

1) R. M. Ebius, ref. Sem. medic., 18. II. 1914. 
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Objekttrager verteilt. Aub alien Gelenken gewinnt man nach Auspressen 
eamtlicher Recessus sparliche, klare, wenig fadenziehende, leicht gelb ge- 
fiirbte Fliissigkeit. Bei den Versuchen, aus normalem Gelenk geniigend 
Fliissigkeit zu bekommen, laflt sich ein Abstreifen einiger Gelenkendothelien 
nicht vermeiden. Nach Farbung mit May-Griinwald lassen sich folgende 
Elemente erkennen: Sparliche Endothelien (mononukleiire Zellen mit grofiem 
ungranulierten Protoplasmateile). Gelegentlich eine Zelle vom Typus der 
kleinen Lymphocyten. Polynukleiire Leukocyten wurden in keinem Gelenk 
gefunden. 

Protokoll No. 2. 

Kaninchen: Nach Eroffnung normaler Kaninchengelenke und 
Auspressung samtlicher Recessus findet sich eine anscheinend mit dem 
Alter der Tiere wechselnde sparliche Menge klarer, ganz leicht gelblich ge- 
fiirbter, wenig fadenziehender Fliissigkeit, die neben sparlichen Endothelien 
gelegentlich eine Zelle vom Typ der kleinen Blutlymphocyten aufweist. 

Protokoll No. 3. 

Injektion von normalem Meersch weinchenseru m. 

Meerschweinchen No. 1989 erhiilt 1,0 ccm frisches Normalmeerschwein- 
chenserurn in beide Kniegelenke injiziert. Untersuchung 24 Std. p. inj. 

Ergebnis makroskopisch: Serum vollkommen resorbiert, wenig Synovial- 
fliissigkeit, klar und schwach fadenziehend. 

Der mikroskopische Befund entspricht den normalen Verhiiltnissen 
(einige Endothelien, sparliche Zellen vom Typ der kleinen Lymphocyten). 

Protokoll No. 4. 

Wirkung von injiziertem normalen Kaninchenserum. 

Kan. No. 1702 erhielt je 2 ccm normalen Kaninchenserums in beide 
Kniegelenke injiziert. 

Untersuchung 24 Std. p. inj. 

Ergebnis makroskopisch: Serum resorbiert, beiderseits findet sich nur 
sparliche klare Fliissigkeit. 

Der mikroskopische Befund entspricht dem normalen Gelenkinhalte. 

Bakteriologisch erwies sich die Gelenkfliissigkeit steril. 

Kan. No. 1704 erhiilt je 2 ccm frisches normales Kaninchenserum in 
beide Kniegelenke. 

Untersuchung 24 Std. p. inj. 

Ergebnis makroskopisch: Serum resorbiert. Beiderseits sparliche, klare, 
wenig fadenziehende Fliissigkeit. 

Mikroskopisch: Es finden sich neben einigen Endothelien sehr spar¬ 
liche Leukocyten von mono* und polvnuklearem Typ. 

Bakteriologisch erwies sich die GelenkHiissigkeit steril. 

Kan. No. 1919, Kan. No. 1968 zeigen uliter denselben Bedingungen 
die gleichen Verhiiltnisse. 
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Protokoll No. 5. 

Versuche fiber die Wirkung filtrierter Bakterienkochsalz- 

extrakte. 

Meerschweinchen. Meerschweinchen No. 1775 erhielt 0,5 ccm 
ernes Bakterienkochsalzextraktes (eine Kultur Paratyphusbacillen mit 5 ecm 
phys. NaCl-Losung abgeschwemmt und 4 Ktd. bei 37° digeriert, hierauf 
nacheinander durch Asbest und Berkefeldfilter filtriert und 1:100 mit 
steriler NaCl-Losung verdiinnt) in das rechte Kniege]enk injiziert. 

Untersuchung nach 24 iStd. 

Behind makroskopisch: Es findet sich eine reichlich trube faden- 
ziehende Fliissigkeit. 

Mikroskopisch reichliche pseudoeosinophile, polynukleare Leukocyten, 
daneben Lymphocyten und Endothelien. 

Meeerschweinchen No. 1996 erhiilt 1 ccm eines ebenso hergestelten und 
verdiinnten Bakterienkochsalzextraktes in das linke Kniegelenk injiziert. 

Untersuchung nach 24 Std. Makroskopisch findet sich eine braun- 
rote sulzige Fliissigkeit. Mikroskopisch zahlreiche pseudoeosinophile poly¬ 
nukleare Leukocyten, daneben Mononukleiire Endothelien und rote Blut- 
korper. 

Protokoll No. 6. 

Versuche fiber Wirkung von filtrierten Bakterienkochsalz- 

extrakten. 

Kaninchen. Kan. No. 1910 erhiilt beiderseits ins Kniegelenk je 
2 ccm eines Bakterienkochsalzextraktes (8 ccm Vibrio Elwers mit 8 ccm 
phys. Kochsalzlosung abgeschwemmt, 4 Stunden bei 37 0 gehalten und durch 
Berkefeldkerzen filtriert). 

Entnahme 24 Std. p. inj. 

Ergebnis: Beiderseits miifiig viel zahflussiges, fadenziehendes Exsudat. 

Mikroskopisch: Beiderseits zahlreiche vorwiegend polynukleare Leuko¬ 
cyten. 

Wirkung von Phlogistinen l ). 

Protokoll No. 7. 

Meerschweinchen: 4 Oesen einer 24-stfindigen Paratyphusagar- 
kultur werden mit 4 ccm frischen Meerschweinchenserums 4 Std. bei 37° 
digeriert. Von dem bakterienfrei gemachten Gemisch wurde Meerschweinchen 
No. 1998 1 ccm in das rechte Kniegelenk injiziert Untersuchung 24 Std. p. inj. 

Befund. Makroskopisch. Reichliche trube fadenziehende Fliissigkeit 
im Gelenk. 

Mikroskopisch: Zahlreiche gelapptkernige Leukocyten mit pseudo- 
eosinophiler Granulierung. Verhaltms der Pseudoeosinophilen zu den 
Mononukleiiren (Lymphocyten und Endothelien) wie 5:1. 

1) Wir bedienen uns dieses Ausdrucks als Abkfirzung fur phlo- 
gistisch wirksame A k ti vseru m- D igeste von Bakterien und anderen 
Proteinen. 

Z«itschr. f. ImuiUmUUfotbchUQ^. Orig. Bd. XXL 26 
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Wiederholung des voretehenden Vereuchs bei Meerschweinchen No. 1996 
(linkes Kniegelenk) zeigt dasselbe Ergebnis. 


Protokoll No. 8. 


Kaninchen: 5 Oesen einer 24-stiindigen Kultur von Vibrio Elwere 
werden mit 10 ccm frischem Kaninchen serum 24 StcL lang im Eisschrank 
digeriert. Da b Serum wird durch Berkefeldfilter filtriert. Vom Filtrat 
erhiilt Kaninchen No. 1908 in jedes Kniegelenk je 2,0 ccm injiziert. 

Entnahme 24 Std. p. inj. 

Refund makroekopisch: beidereeits reichliche triibe fadenziehende 
Flussigkeit 

Mikroskopisch. Beidereeits zahlreiche vorwiegend polynukleare Leuko- 
cyten mit pseudoeosinophiler Granulierung (Farbung May-Griinwald). 

10 Oesen einer 24-stiindigen Kultur von Vibrio Elwere werden 4 Std. 
bei 37° mit 10 ccm frischem Kaninchenserum digeriert Das Gemisch 
wird durch Berkefeldfiltration bakterienfrei gemacht. Vom Filtrat Kanin¬ 
chen No. 1961 in beide Gelenke je 1,0 ccm. Untersuchung 24 Std. p. inj. 

Behind makroskopisch: beidereeits Gelenkfliissigkeit vermehrt, triibe 
zahfliissig. 

Mikroekopisch: beidereeits zahlreiche vorwiegend polynukleare Leuko- 
cyten. 


Protokoll No. 9. 


Es wird je eine Kultur Vibrio Elwere mit physiologischer Kochsalz¬ 
losung bzw. frischem Meerechweinchenserum 24 Std. lang bei Zimmer- 
temperatur digeriert, hierauf durch ein steriles Berkefeldfilter filtriert. Von 
den beiden Filtraten werden Verdiinnungen mit steriler physiologischer 
Kochsalzlosung ( A / l00 , l / l000 , V,oooo ) hergestellt, Meerschweinchen ins Gelenk 
gespritzt (je 1 ccm). Das Ergebnis ist aus folgender Tabelle zu ereehen. 


Wirkung von 


Verdiinnungen 


/ Kochsalzbakterienextrakt 
\ Bakterien-Aktiv-Serumextrakt 



+ + 
+ + + 



I ooo 


V 


10000 


+ 

++ 


0 

+ 


0 = kein Exsudat, keine Leukocyten; vereinzelte Endothelien; -f = 
iniilJig viel Exsudat; miiflig viel Leukocyten; -f + = viel Exsudat; viel 
Leukocyten; + + + = sehr reichliches Exsudat; sehr zahlreiche Leuko- 
cyten. 


Protokoll No. 10. 

Es wird eine 24-stiindige Kultur mit Vibrio Elwers mit 2 ccm phy- 
siologischcr Kochsalzlosung abgcschwemmt, 3 Minuten lang gekocht. Hier- 
von warden je 0,5 ccm mit 20 ccm akt. Kaninchenserum bzw. mit 20 ccm 
physiologischer Kochsalzlosung gemischt. Beide Mischungen werden 4 Std. 
bei 37° gehalten, hierauf 1 ? Std. lang zentrifugiert und in Verdiinnungen 
von 1 : 5 Kaninchen — wie in folgender Tabelle angegeben, eingespritzt. 
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a 

M 

C O 

*s» 

as 

US 

Erhalt 

Mischung 

Entnahme 1 
nach ... 8td. 

Ergebnis im Aus- 
strich 

Entnahme 
nach ... Std. 

Ergebnis 
(Leukocyten 
pro 1 cmm 


B. Gelenk 

! (Phlog. 1 2 ) 1:5) 

2 ccm 

2 

starke Leukocytoee*) 

— 

— 

612 1 

L. Gelenk 

(Bakt.-Kochsalz- 
extrakt 1:5) 

2 ccm 

2 

etwa V s so viel Leu¬ 
kocyten wie R. 




R. Gelenk 

(Phlog. 1:5) 

2 ccm 

— 

— 

4 

75 200 

1033' 

jL. Gelenk 

j 

(Bakt.-Kochsalz- 
extrakt 1:5) 

2 ccm 


i 

! 4 

60 600 

1 

R. Gelenk 

(Phlog. 1:5) 

2 ccm 

1% 

Exsudat reichlich 
z&hflussig 

— 

' 18 700 

1036i 

|L. Gelenk 

! 

(Bakt-Kochsalz* 
extrakt l: 5) 

2 ccm 

17. 

Exsudat reichlicher 
diinnflussiger 


13 300 


Protokoll No. 11. 

Einem Kaninchen wird steril durch Venaepunctio Blut entnommen. 
Von dem klar ausgeprefiten Serum werden 4 ccm durch l-stundiges Er- 
hitzen auf 56—57° C inaktiviert, wahrend 4 weitere Kubikzentimeter des- 
selben Serums zuriickgestellt werden. Hierauf werden 2 Oesen einer Agar- 
kultur von Paratyphus B. in 1 ccm physiologische Kochsalzlosung auf- 
geschwemmt und durch Erhitzen abgetotet. Von der Bakterienaufschwem- 
mung wird je 0.4 ccm a) zu den 4 ccm akti ven Kaninchenserum, b) zu den 
4 ccm in akti ven Kaninchenserum gegeben. 

Die Mischungen standen 16 Std. bei Zimmertemperatur. Hierauf 
getrennte Filtration durch sterilen Asbest. 

Vom Filtrat erhalt Kaninchen No. 2(301 in das rechte Gelenk 2 ccm 
aktives Semm digest, in das linke Gelenk 2 ccm inaktives Serumdigest. 

Untersuchung nach 3 Std.: Ergebnis: R. Gelenk: reichlich 
Exsudat, Leukocytenzahl: 53400. L. Gelenk: miifiig viel 
Exsudat, Leukocy tenzahl: 26,400. 

Protokoll No. 12. 

2 24-stundige Agarkulturen von Vibrio Elwers werden mit 10 ccm 
Kochsalzlosung abgeschwemmt, die Abschwemmung wird aufgekocht und 
bleibt 4 Std. bei Zimmertemperatur stehen. Hierauf wird je 1 ccm der 
Bakterienaufschwemmung mit je 20 ccm steriler physiologischer NaCl- 
Losung, inaktivem und aktivem Kaninchenserum versetzt und 42 Std. im 

1) Phlog. = Phlogistin. 

2) Relativ viel mononukleiire Leukocyten. 

26* 
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Digitized by 


Eisechrank digeriert; sodann werden die Gemische getrennt durch je ein 
steriles Asbestfilter filtriert. Von den drei Filtraten erhaiten 3 Kaninchen 
in beide Kniegelenke je 2 ccm injiziert. 


Ergebnis 



Kan. 

Ent- 

nahme 

nach 

Makroskopisch 

Mikroskopisch 
Leuko- • 

TST ; 

Kochsalz- | 
Bakt-Extr. j 
Inakt. Serum) 
Bakt.-Extr. J 
Akt. Serum \ 
Bakt.-Extr. j 

1758 [ L: 57 ^i td ' 
17591 f* 

1773| 

1 V 

reichl. dickfl. Exsudat 
dgl- 

sparl., weniger dickfl. Exs. 
dgl. 

reichl. sehr zahlfliiss. Exs. 
dgl. 

S!» 1 50050 

19 300 | no ()SQ 
26 600 | ^ J0U 
131 600 ; ) 103 qqo 
116 600 ) u,,ewu 


Protokoll No. 13. 


1 Kultur V. Elwers wird mit 10 ccm frischem Kanincbenserum ab- 
geschwemmt und 16 Std. bei Zimmertemperatur digeriert; das Digest wird 
durch Filtration bakterienfrei gemacht. Vom Filtrat wurden, wie in der 
Tabelle angegeben, Verdilnnungen mit physiologischer Kochsalzlbsung bzw. 
mit durch l-stiindiges Erhitzen auf 57° C inaktiviertem Kaninchenserum 
hergestellt, welche 2 Kaninchen eingeBpritzt werden. 


Kao. 

No. 

erhalt Mischung 

Ent- 
nahme 
nach.. 
Std. 

1755 

(jiingere8< 

Tier) 

*R. Gelenkj2 ccm einerMischg. 

1 von 1 ccm Phlog. 1 

37 , 

+ 9 ccm NaCl 1 
:L. Gelenk.2ccm einerMischg. 1 
j von 1 ccm Phlog. 
j -f 9 ccm inakt. 8er. 

dgl. 


|R. Gelenk;2 ccm einer Mischg. 


1768 

(alteres « 
Tier) 

i von 1 ccm Phlog. 

1 

| !+9 ccm NaCl 

L. Gelenk 2 ccm einerMischg. 

von 1 ccm Phlog. 

1 + 9 ccm inakt. Ser. 

' 

i 


Ergebnis 


Makroskopisch Mikroek. 


reichliches, dick-' 136 800 


95 200 


m&fiig viel, weniger| 
getriibt. Exsudat 


sehr reichl. dick-j 96 800 
fliissiges Exsudat 


sehr sparl. weniger 
getrubt. Exsudat' 


68000 


Protokoll No. 14 

Versuche fiber die Wirkung von erhitzten Phlogistinen. 

Meerschweinchen. Eine 24-stundige Paratyphusagarkultur wird 
mit 10 ccm frischem Meerschweinchenserum abgeschweramt, 24 Std. bei Eis- 
sehranktemperatur digeriert und filtriert. Das Filtrat wird h j 4 Std. bei 
57° gehalten. Vom erhitzten Filtrat erhalt Meerschweinchen No. 1981 
je 1 ccm beiderseits ins Kniegelenk injiziert. 
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Untersuchung 24 Bid. post. inj. 

Ergebnis makroskopisch maflig viel fadenziehende Fliissigkeit. 

Mikroskopisch finden sich zahlreiche gelapptkernige Leukocyten mit 
pseudoeosinophiler Granulation. Verhaltnis der Polynukleiiren zu den Mono- 
nuklearen wie 3:1. 

Wiederholung des vorstehenden Versuchs an Meerschweinchen No. 1903 
und Meerschweinchen No. 1908 hat beide Male das gleiche Ergebnis. 

Protokoll No. 15. 

Versuche fiber die Wirkung von erhitztem „Phlogistin“. 

Kaninchen. Eine 24-stfindige Vibrio Elwers-Agarkultur wird mit 
15 ccm fnschen Kaninchenserum abgeschwemmt, 24 Std. im Eisschrank 
digeriert. Das Gemisch wird durch ein Berkefeldfilter filtriert. Das 
Filtrat 1 Stunde bei 57° gehalten. Vom erhitzten Filtrat erhiilt 
Kaninchen No. 1983 in beide Kniegelenke je 2,0 ccm. 

Untersuchung 24 Std. post. inj. 

Ergebnis beiderseits reichliche triibe fadenziehende Gelenkflussigkeit. 

Mikroskopisch: zahlreiche, vorwiegend polynukleiire Leukocyten mit 
pseudoeosinophiler Granulierung. 

Wiederholung des Versuchs an Kaninchen No. 1985 und 1703 zeigt 
dasselbe Ergebnis. 

Protokoll No. 16. 

Es wird 1 Kultur Paratyphus mit 10 ccm frischem Meerschweinchen- 
serum abgeschwemmt und 12 Std. lang bei Zimmertemperatur digeriert; 
hierauf das Gemisch 1:5 mit physiologischer Kochsalzlosung verdiinnt 
durch ein steriles Berkefeldfilter filtriert. Vom Filtrat erhalten 6 Meer¬ 
schweinchen je 1 ccm in beide Kniegelenke injiziert Die Entnahme erfolgte 
nach 15 Min., 30 Min., 1 Std., 2 Std., 3 Std., 4 Std. 

j Zeit 

Wirkung nach: Jl4Min. 30Min J1 Std., 2 Std. [3 Std. 1 4 Std. 

von Bakterien akt. Serumextrakt) 0 i 4- ! + l++| + -f + '+ + + 

Zahl der Zellen pro 1 qmm j 0 , 2 15 41 62 98 

(Okularnetzmikrometer Tub. 15. 

Zei6 Vij Okular III) ! ■ i 

0 = kein Exsudat; keine Leukocyten; vereinzelte Endothelien. + 
mafiig viel Exsudat; miiSig viel Leukocyten. -f + = viel Exsudat; viel 
Leukocyten. + + + == sehr reichliches Exsudat; sehr zahlreiche Leukocyten. 

Protokoll No. 17. 

Eine 24-stiindige Kultur von Microcc. candicans wird mit 2 ccm 
physiologischer Kochsalzlosung abgeschwemmt. Hiervon werden 0,2 ccm 
zu 4 ccm frischem Meerschweinchen serum gegeben. Das Gemisch steht 15 
Std. bei Zimmertemperatur. Ee wird eine Verdiinnung 1:1000 hergestclit 
und das verdiinnte Gemisch durch ein Berkefeld-Filter filtriert. Vom Filtrat 
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erhalten zwei Kaninchen je 2 ccra in beide Gelenke, die Entnahme erfolgt 
nach J / 4 , V,, */ 4 und 1 Std. 




Entnahme 
nach j 

Ergebnis 

Kan. 1761 

R. Knie^el. 

15‘ 

0 


L. ! 

30' 

0 

„ 1986 

H- „ 

45' 

i 


L' » i 

60' 

± 


Der Versuch zeigt, dafi l>ei 1000-facher Verdunnung in den ange- 
gebenen Zeiten eine ncnnenswerte Leukocyteneinwirkung nicht stattfindet. 

Protokoil No. 18. 

Nachweis phlogistisch wirkender Stoffe im Blut nach htima- 

togener Infektion. 

Kan. No. 1763 wird aus der Schenkelvene Blut unter sterilen Kau- 
telen entnomraen. Das aus diesem Blut gewonnene Serum wird mit phys. 
NaCl-Losung im Verhaltnis von 1:5 verdiinnt und Kan. No. 1769 in 
Mengen von je 1 ccm in beide Kniegelenke injiziert. 

Untersuchung nach 16 Std. Aus beiden Gelenken ist Fliissigkeit 
kaum zu gewinnen. Sparliche Menge mit der Platinose entnommener 
Synovialflussigkeit werden auf dem Objekttrager nach Farbung mit Methylen- 
blau untcrsucht 

Rechts finden sich einige wenige polynukleare Leukocyten. Links, 
Gesamtzahl der gefarbten Leukocyten groBer als rechts (Gewebssaftwir- 
kung?) 

Nunmehr erhiilt Kaninchen No. 1763 zwei 48-stiindige Kulturen von 
Vibrio El were abgetotet intravenos injiziert. 

I. Blutentnahme 6 Std. post infect. Entnahme unter sterilen Kau- 
telen aus der Schenkelvene. Das frisch gewonnene Serum wird im Ver¬ 
haltnis 1: 5 verdiinnt und in Mengen von 2 ccm Kan. No. 1911 in das 
rechte Kniegelenk injiziert. 

Untersuchung 12 Std. post inj. 

Refund. Miifiig viei dickfliissiges triibes Exsudat. 36000 Leuko¬ 
cyten in 1 cmm. 

II. Blutentnahme 24 Std. post infect. Tier moribund, aus der Caro- 
tis unter sterilen Kautelen entblutet. 

Das nach der II. Blutentnahme frisch gewonnene Serum wird mit 
steriler phys. NaCl-Losung im Verhaltnis 1:5 verdiinnt und einem Kan. 
No. 462 in beide Kniegelenke injiziert. 

Rechts 2,0 ccm; links 0,5 ccm. 

Untersuchung nach 16 Std. 

Befund. Rechts mafiig reichliches sulziges rotbraunes Exsudat. 60000 
Leukocyten im cmm. 

Links weniger reichliches rotbraunes sulziges Exsudat. 33600 Leuko¬ 
cyten im ccm. 
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1) Bakterienmaterial: B. Proteus. 

2) Bakterienmaterial: V. Metschnikoff. 

3) Bakterienmaterial: V. El Tor. 
















408 


Max Burger und Hermann Dold, 

Protokoll No. 19. 

Versuche iiber ,.Leukocy ten ablenkung“. 

Bei den in der folgenden Tabelle zusammengestellten Versuchen 
streiften wir das Verhalten der leukocytenanlockenken Stoffe nach vor- 
ausgehender intravenoser und intraperitonealer Injektion grofler Mengen 
derselben. Die Bakterien-Serumdigesta warden, wie folgt. hergcstellt: 4 
Agarkuiturbaktericn werden mit 40 ccm frischem Kaninchenserum abge- 
sehwemmt. Das Gemisch 4 Std. bei 37° digeriert und hierauf durch 
Asbest-Berkefeldfiltration bakterienfrei gemacht. Vom Filtrat werden Koeh- 
salzlosungen 1:100 und 1:1000 hergestellt. Jedes Tier bekam stets vom 
gleichen Ausgangsmaterial intravenos (intraperitoneal) und intraartikular 
injiziert (siehc die Tabelle auf p. 407). 


Protokoll No. 20. 


Kan. 

No. 

Mischung 

(Digest) 

| 

O) 

tf s 

£ 


GTj 

Ergebn 

is 

Injiz. M 
der Misc] 
in cc 

Jj3 

o 

JG 

53 • 

c • 

W • 

H G 

Makroskopisch 

Mikrosk. 

(Leuko- 

cytenzahl) 


1 koag. Kan.-Linse -f 

2 

L. 

6 

fast keine Ge- 

2600 

1772 

5 ccm inakt. Kan.-Ser. 




lenkfliissigkeit 



1 koag. Kan.-Linse + 

2 

R. 

6 

reichl. Gelenk- 

54 800 


5 ccm akt. Kan.-Ser. 




fliissigkeit 



1 koag. Kan.-Linsenbrei 

2 

L. 

6 

miuJig viel triibes 

27 600 


4- 5 ccm phys. NaCl- 




Exsudat 


3001 

Losung. 







1 koag. Kan.-Linsenbrei 

2 

R. 

6 

sehr reicliliches 

74 000 

1 

+ 5 ccm akt. Kan.-Ser. 




triibes groBes 







Exsudat 



1 koag. Kan.-Linsenbrei 

2 

L. 

6 

sehr wenig triibes 

16000 


+ 5 ccm phys. Na( 1- 




Exsudat 


3032 { 

Losung. 







1 koag. Kan.-Linsenbrei 

2 

R. 

6 1 

sparliches triibes 

52000 

( 

-f 5 ccm akt. Kan.-Ser. 




Exsudat 


i 

0,3 ccm koag. Kan.-Ser. 

o 

u 

L. 

6 

sehr reichl. wenig 

50000 


-f 3 ccm phys. Koch- 




getriibte Ge- 


856 { 

salzlosung 




lenk fliissigkeit. 



0,3 ccm koag. Kan.-Ser. 

2 

R. 

6 

sehr reichl. t ruber 

80000 

\ 

-f 3 ccm akt. Kan.-Ser. 




Gelenkinhalt 


l 

0,3 ccm koag. Kan.-Ser. 

2 

L. 

2 

zieml. viel wenig 

14 000 


4- 3 ccm phys. NaCl- 




getriibte Fliis- 


303 

Losung 




sigkeit 



0,3 ccm koag. Kan.-Ser. 

2 

R. 

2 

reichlichere, ge- 

82 000 

1 

-f 3 ccm akt. Kan.-Ser. 




triibtere Fliis- 







sigkeit 



0,3 ccm koag. Kan.-Ser. 

2 

L. 

57, ’ 

reichiiche triibe 

38000 

304 ■ 

+ 3 ccm NaCl-Ldsnng 




Fliissigkeit 



ccm koag. Kan.-Ser. 

2 

R. 

5 1 /, 

sehr reichl. triibe 

47 200 


-f 3 ccm akt. Kan.-Ser. 




Fliissigkeit 



Bemerkungen 


Digestionsdauer 
40 Std. Eis- 
schrank 


gleiche 

Digestionsdauer 
altes Tier! 


Digestionsdauer 
15 St. Zimmer- 
temperatur 


Die Mischung 
ohne vorherige 
Digestion in <fie 
Gelenke ge- 
spritzt 
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ZusammenfassuDg. 

1) Zum Studium derim tierischen Korper sich abspielenden 
leukotaktischen Vorg&nge wird die Methode der Kniegelenk- 
injektion (am Kaninchen) empfohlen. 

2) Vergleichende Untersuchungen iiber die leukotaktische 
Wirksatnkeit steriler gleichm&Big hergestellter und filtrierter 
Bakterien - Kochsalzextrakte, Bakterien-Inaktiv- Serumextrakte 
und Bakterien-Aktiv-Serumextrakte ergaben die Ueberlegen- 
heit der Aktiv-Serumdigesta gegeniiber den mit Kochsalzlosung 
bzw. inaktivem Serum hergestellten Extrakten. 

3) Leukocytenanlockende Eigenschaften kommen nicht blofi 
artfremdem EiweiB (Bakterienproteine etc.), sondern auch art- 
eigenem (sogar korpereigenem) durcb Koagulation denatu- 
riertem EiweiB zu. Diese Proteine zeigen nach Kontakt mit 
komplementhaltigen KSrpers&ften eine Steigerung ihrer leuko¬ 
taktischen Fahigkeiten. 

4) Diese Erscheinung wird gedeutet als Folge des Auf- 
tretens von leukotaktisch wirsamen Spaltungsprodukten aus 
weniger wirksamen hoheren Komplexen. Die Spaltung wird 
durch thermolabile Serumfermente vermittelt. 

5) Der leukotaktische Effekt ist der Konzentration der 
leukocytenanlockenden Stoffe proportional: Bei multilokul&rer 
Injektion ungleicher Mengen dieser Stoffe wird — unter Ein- 
haltung bestimmte Versuchsbedingungen —der schw&chere Reiz 
nicht mit Leukocytenanwanderung beantwortet. 

6) Die Beziehung dieser leukotaktischen Stoffe zu jenen 
Immunit&ts- und Entziindungsvorgangen, welche unter der 
Mitwirkung von Leukocyten sich abspielen, wird erortert und 
versucht, eine einheitliche Auffassung derselben zu gewinnen. 
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Xaclulruck verbotcn. 

[Aus dem Institute fur med. Pathologic der Uuiversitat Pavia 
(Direktor: Prof. V. Ascoli).] 

Ueber antigene nnd pyrogene Wirkung des Typliusbaclllus 
bei lenkftmtachen Kranken. 

Von C. Moresohi, Pavia. 

(Kingegangen bei der Redaktion am 27. Februar 1914.) 

Bei Uutersuchungen fiber die harnatologischen Verfinde- 
rungen in einem Fall von chronischer Leukfimie mit hinzu- 
getretener Typhusinfektion hatte ich Gelegenheit zu be- 
obachten, daB die Bildung von Typhusagglutininen wahrend 
der ganzen Zeitdauer der Typhusinfektion ausblieb. 

Die klinische Beobachtung sieht diesen Befund nicht als 
einen auBergewdhnlichen an, wie denn Stern im Jahre 1902 
bereits 2482 Typhusfaile aus der Literatur zusammenstellte, bei 
denen in 166 Fallen die Agglutination negativ war, also ein Ver- 
hfiltnis von 6,7 Proz. Der Verfasser erinnert jedoch selbst daran, 
daB bei den 166 negativen Fallen bloB in 8 Fallen die Gegen- 
wart des Typhusbacillus nachgewiesen worden war, in einigen 
anderen hatte die Obduktion das Vorhandensein einer Typhus¬ 
infektion festgestellt. Zur Verminderung dieses verhfiltnismaBig 
hohen Prozentsatzes von Fallen, in denen die Agglutination 
fehlte, weist er auf die Mfiglichkeit eines schnell eingetretenen 
Todes hin, bevor die Agglutininbildung Zeit gehabt hatte, 
sich zu zeigen, sowie auf die Moglichkeit eines momentanen 
Ausbleibens derselben. Sicher ist, daB heute, wenn die 
klinische Diagnose auch bakteriologisch festgestellt ist, und 
wenn man bei der Agglutinationstechnik gewisse Vorsichts- 
maBregeln (Zeitdauer der Beobachtung, starke Verdunnung 
des Serums etc.) beobachtet - die Zahl der Typhusinfektionen 
mit mangelnder agglutinierender Reaktion sich auf einen sehr 
bescheidenen Prozentsatz beschrfinkt, so daB man diesen Be¬ 
fund wirklich als eine Ausnahme auffassen kann. 

Trotzdem wir aber eine solche Moglichkeit nicht leugnen 
kbnnen, so kennen wir keine genaue Tatsache, die dazu dienen 
konnte, auch in diesen wenigen Fallen die mangelnde Reaktion 
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des Organismus aufzuklfiren. Id dem speziellen Fall von 
Leukfimie konnten a priori Zweifel entstehen fiber einen Zu- 
saminenhang zwischen der leukfimischen Affektion und dem 
Ausbleiben der Bildung von Antikorpern; es genfigt, wenn 
man sich die der Leukamie eigenen LSsionen der hfimato- 
poetischen Organe vergegenwfirtigt und bedenkt, daB diese 
Organe bei der Antikorperbildung die Hauptrolle spielen, wie 
aus den Forschungen von Pfeiffer und Marx, Wasser- 
mann, Deutsch. Jatta, Friedberger und Girgolaff 
hervorgeht. Dies wurde auch kfirzlich glfinzend bestfitigt durch 
Carrel, Lfidke, Reiter mittels der Kulturen in vitro 
von Organen, die entweder sensibilisiert worden waren oder 
zu denen man bakterielle Antigene hinzugeffigt hatte. Da 
nun das Problem zwischen diesen wohlbestimmten Grenzen 
aufgestellt war, war es leicht, die Frage vom technischen 
Standpunkt aus in Angriif zu nehmen. 

In bezug auf den Typhusbacillus haben cj' e tlntereuchungen Fried- 
bergers und Moreschis schon vor einiger Zeit in genauer VVeise ihre 
antigene Funktion im normalen Menschen gezeigt: sie sagen uns, daB 
Mengen von nach Ldfflers Methode getoteten Typhusbacillen, welche 
ca. J / IOO o Normalose betrugen, nach Einspntzung in den Menschen auf 
intravenosem Wege quantitativ ungefahr das Optimum des zur Produktion 
der Agglutinine und Bakteriolysine notigen Antigens darstellen; groBere 
Mengen erhbhen zu sehr die thermische und toxische Wirkung im all- 
gemeinen, wahreud man sie in bezug auf die antigene Funktion als un- 
notigen Ballast betrachten kann. 

Auf Grund dieser Tatsacben handelte es sich beim ein- 
gehenden Studium der antigenen Funktion der Typhusbacillen 
bei Leuk&mikern nur um eine Frage der Zeit, einerseits wegen 
der Seltenheit der leukamischen Erkrankungen in unserem In- 
stitut, andererseits weil nicht alle eine Antityphusimpfung er- 
tragen konnen. Im Laufe der letzten 2 Jahre konnte ich 8 Falle 
zfihlen, 2 Formen von lymphatischer Leukamie, 6 von myeloider 
Leukamie, die gegen Typhus geimpft wurden; man muB hier- 
bei noch einen Fall von lymphatischer Leukfimie mit hinzuge- 
tretener Typhusinfektion, eine leukfimische Lymphosarkomatose 
mit akutem Verlauf und einer hinzugetretenen Paratyphus- 
infektion B zurechnen. 

Die Impfungen mit Typhusvaccin wurden stets auf endo- 
venfisem Wege ausgeffihrt, und der Wert des agglutinierenden 
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Serums wurde vor der Injektion und 8—10 Tage nach der- 
selbeo bestimmt. 

Das Vaccin wurde naeh Lof tiers Methode bereitet, indern die Ba- 
cillen im Vakuum bis zu einem konstanten Gewicht getrocknet und dann 
bei 120° C 2 Stunden lang abgetdtet wurden ; die getbteteu Bacillen warden 
aufgeschwemmt und in phvsiologischer Kocksalzlosung verdiinnt; die 
Tcmperatur wurde nach der Einspritzung 48 Stunden hindurch mindestens 
2 -stiindlich geinessen. 

In Hinsicht auf die Temperatur haben uns friihere Ver- 
suche von Friedberger und Moreschi am normalen 
Menschen gelehrt, dali die Minimaldosen von Impfstoff, welche 
notig sind, um die Antikorperbildung zu erzeugen, ungefahr 
denen entsprechen, welche fahig sind, noch ein Steigen der 
Temperatur zu verursachen, obgleich absolute quantitative 
Beziehungen zwischen der Fieberreaktion und der Menge der 
erzeugten Antikorper nicht bestehen. 

In den untenstehenden Tabellen I u. II sind alle die- 
jenigen Beobachtungen zusammengestellt, welche sich auf die 
hinzugetretenen Infektionen, auf die Menge des eingespritzten 
Impfstoffs, auf den Agglutinationstiter des Serums vor und 
nach der Einspritzung und endlich auf die der Einspritzung 
gefolgte Fieberreaktion beziehen. 

In einer weiteren Tabelle (III) sind auch dieselben Daten 
fQr andere Krankheitsformen oder gesunde Individuen zu¬ 
sammengestellt. 

Bei der vergleichenden Untersuchung beobachteten wir 
folgendes: bei 8 leuk&mischen Ivranken, die mit Typhusbacillen 
geimpft worden waren, und zwar einige mit Mengen, die die 
pyrogeneMinimaldosis wenigstens uin das 10-fache iiberschritten, 
hat die Impfung in 6 Fallen keine nennenswerte Reaktion 
hervorgerufen. Es fehlte aber nicht nur die thermische Reaktion, 
sondern auch der Kopfschmerz, die Gliederschmerzen und das 
allgemeine Unbehagen, welche der Typhusimpfung des nor¬ 
malen Menschen zu folgen pflegen. 

Die Fieberreaktion war in einem Fall (junger Mann von 
29 Jabren, der schon seit mindestcn einem Jahr an myeloider 
Leukamie litt und wiederholt mit Rontgenstrahlen behandelt 
worden war) im Verhaltnis zu der groBen Menge des einge¬ 
spritzten Impfstofl’es (0,00(i) von kurzer Dauer (12 Stunden) 
und erreichte ein Maximum von 39,2°; die Erhohung der 
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Temperatur begano schon 2 Stunden nach der Einspritzung 
und war begleitet von Kopfschmerzen und allgemeinem Un- 
bebagen. Derselbe Kranke wurde 7 Mouate spftter noch einmal 
mit 0,004 Typhusvaccin geimpft, einer Menge, die beim normalen 
Menscheu sehr hohes Fieber verursacht h&tte, und zwar w&hrend 
einer Zeitdauer, die sicher 48 Stunden flberschritten hatte; 
die thermische Reaktion nach dieser zweiten Injektion war sebr 
gering, 38,4°, wenn man hier Qberbaupt von tbermiscber Reak¬ 
tion reden konnte, da der Patient schon 24 Stunden vor der 
Injektion eine Temperatur von 37,8° hatte. 

Der zweite Fall, der nach der Impfung mit Fieber reagierte, 
war ein M&dchen von 8 Jahren, das schon seit 6 Monaten 
krank war und dessen Zustand sich infolge der Behandlung 
mit ROntgenstrahlen merklich gebessert hatte, indem die Milz 
wieder in die normalen Grenzen zurflckgetreten und die Leuko- 
cytenzahl von 281 000 auf 27 000 gefallen war. Die Menge 
des angewandten Impfstoffes (0,002) verursacht gewdhnlich im 
normalen erwachsenen Menschen Fieber bis zu 39,5°—40° C 
welches ungef&hr36—48 Stunden anh&lt;derTemperaturaufstieg 
beginnt hierbei ungefahr 3—4 Stunden nach der Injektion. Bei 
diesem kleinen M&dchen begann der Temperaturanstieg erst 
20 Stunden nach der Einspritzung, erreichte ein Maximum von 
39,4° und dauerte 24 Stunden lang. 

Nicht weniger interessante Resultate liefert die Bildung 
von Antikdrpern (Agglutinine) bei Leuk&mikern nach der Anti- 
typhusimpfung. Unter den 8 geimpften Patienten erhielten wir 
nur bei dem 8-jShrigen M&dchen mit myeloider Leuk&mie, 
welches mit 0,002 Impfstoff geimpft worden war, eine ge- 
ringe Agglutininbildung (1:20). Gering war ebenfalls die 
Agglutininbildung (Wert stieg von 1:10 vor der Injektion 
auf 1:20 nach der Injektion) bei einer jungen Frau von 
25 Jahren, die seit 2 Monaten an myeloider Leuk&mie litt 
und seit ungef&hr 10 Tagen erst mit Benzol und dann mit 
RSntgenstrahlen behandelt worden war; trotz dieser Behand¬ 
lung hatte sich die Milz sehr wenig zuriickgebildet, so daB 
sie immer noch die Hohe der Symphysis pubica erreichte und 
die Zahl der Leukocyten um 500000 herum schwankte. 

Ich muB auch erwahnen, daB die geringe Bildung von 
Agglutininen sich erst nach 3maliger Injektion zeigte. Diese 
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Injektionen bestaoden in 0,003 Vaccin und wurden mit einem 
jedesmaligen Zeitintervall von 10 Tagen ausgefQhrt. 

In alien anderen 6 Fallen, wo die eingeimpften Mengen 
zwischen 0,006 und 0,002 schwankten, konnte man gar keine 
Agglutininbildung feststellen. Unter diesen Fallen erwahne 
ich einen 29-jahrigen Mann mit myeloider Leukamie, der das 
erste Mai 0,006 erhielt und 7 Monate danach mit 0,004 Vaccin 
wiedergeimpft wurde; es handelt sich urn den schon oben er- 
wahnten Patienten, der bei der ersten Impfung mit Fieber 
reagierte. 

Tabelle III. 


Name 

und 

Klinische 

Menge 
des Impf- 
stoffes 

£ 1 

IS 5 8s SP: 
g-c r 

x a 

■Se-S 

Agglutinationswert des 
Blutserums 

Alter 

Diagnose 

:o 5 "g 9r 

m C C3 E 
^ D Cm 

H 

cc £ ^ 

Q = 

vor der 1 
Impfung 

nach der 
Impfung 

0 . c., 

26 J. 

Arthritis trau¬ 
matica 

0,005 

39,9 

52 

i— * •—* 

&& 

ii ii 
°+ 

1:160 =+ + 

1:320 =± 

M. A., 
18 J. 

Rekonvale- 
szenz von 
Rheumatis- 
mus art. 
acutus 

0,002 

39,2 

40 

H : 10 

!l :160 = 0 

1:320 — + 

N. A., 
21 J. 

Gesund 

' 0.002 

38,9 

12 

+ -H 

tl II 

f-H r—« 

|1 : 80 = + + 
|l : 160 = ± 

V. J., 
48 J. 

Pellagra 

i 

, 0,002 

40.1 

52 

: 1: 10 = ± 

1:10 = _-r. 

11:160 = ± 

i 

O. P., 
56 J. 

» 

Gastritis chro¬ 
nica (Rotator) 

22. V. 13 
0,002 

8 . VI. 13 
0.002 

39,5 

40,3 

1 56 

i 

40 

1:10 = ± 

1:80 

1:80 = ± 

1:160 = ± 

P. E., 

Psych ose 

0,002 

39,8 

46 

1 :10 =0 

1 :1280 -x- + 

14 J. 

| 




F. G., 
26 J. 

Cystitis,Pyelo¬ 
nephritis 

0.002 

39,7 

42 

1:10 =0 

1 : 320 = ± 

| 

B. J., 

Gesund 

0,0005 

38,2 

12 

1:10 = 0 

1 : 320 = ± 

28 J. 






J. I., 
41 J. 

Gastritis chro¬ 
nica 

0,0015 

39,5 

42 

1:10 = ± 

1 

1:160 = + 


In Tabelle III sind die Resultate der Typhusimpfungen 
bei einigen Patienten (mit AusscblieBung der Leukamiker) 
zusammengestellt. Es sind darunter auch gesunde Individuen. 
Beim Verhalten dieser letzteren muB man die Resultate 
Friedbergers und Moreschis in Erwagung ziehen, sowie 
auch die neuen von Bosisio: bei Vaccinmengen, die zwischen 
0,0005 und 0,005 Nortnalosen schwankten, war die durch sie 
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erzeugte Fieberreaktion eine konstante. Das Maximum der 
erreichten Temperaturen schwankt zwischen 38,2—40,3° C, 
und die Zeitdauer des Fiebers betrfigt zwischen 12 und 
56 Stunden gewdhnlich im Verb&ltnis zu der eingespritzten 
Menge. Konstant ist auch die Bildung von Antikdrpern, wenn 
auch keine direkten quantitativen Beziehungen bestehen 
zwischen dem Grad der Fieberreaktion und der genannten 
Antikorperbildung; auf jeden Fall schwankt der Wert des 
Serums zwischen 1:160 und 1:1280, in einem einzigen Fall 
wurde der Wert von 1:80 erreicht. 

Auf Grund dieser Tatsache haben wir konstatieren 
miissen, daft die pyrogene und antigene Wirkung 
des Typhusbacillus bei den leuk&mischen Kranken 
ganz aufgehoben ist oder weit hinter der des 
normalen Menschen zurtickbleibt; fiber das Ver- 
halten anderer Kranken gegenfiber der Antityphusimpfung 
kdnnen wir heute noch nichts mit Sicherheit aussagen, weil 
unsere Beobachtungen zu begrenzt sind; wir kdnnen nur 
konstatieren, dafi die Reaktion der in Untersuchung ge- 
nommenen Falle nicht von der des normalen Menschen ab- 
weicht. Eine andere Tatsche von groBem theoretischen Wert 
geht aus diesen Untersuchungen hervor, und zwar das 
gleichzeitige Ausbleiben des Fiebers und der 
Antikorperbildung bei den leuk&mischen Kran¬ 
ken. Noch heute besteht eine lebhafte Diskussion fiber 
eventuelle Beziehungen zwischen toxisch-pyrogener Funktion 
und Antikdrperbildung. 

Wir besitzen keine objektiven Beweise fflr eine Trennung 
dieser beiden Funktionen, und sicher kann dieses Hand 
in Hand gehen der fehlenden Antikdrperbildung mit der 
mangelnden Fieberreaktion bei leuk&mischen Kranken nur 
dazu beitragen, die Auffassung von einem Zusammenhang zu 
best&rken. Gegen diesen Zusammenhang kdnnte vielleicht der 
vorher erw&hnte Fall von myeloider Leuk&mie sprechen, 
welcher auf die Typhusimpfung mit Fieber und mit Ausbleiben 
der Antikdrperbildung reagierte, ebenso die beiden anderen 
schon erw&hnten F&lle von Leuk&mie, von denen der eine 
mit einer Typhusinfektion, der andere mit einer Paratyphus- 
infektion B verbunden war; bei diesen beiden F&llen war es 

Zeitichr. f. ImmuniUtjfortdrang. Orig. Bd. XXI. 27 
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trotz des hohen und langanhaltenden Fiebers nicht moglich, 
die Bildang einer nennenswerten Menge von spezifischen Ag- 
glntininen zu beobachten. 

Schon Friedberger und Moreschi muBten ihre Auf- 
merksamkeit auf die quantitativen Verhaitnisse zwischen der 
Vaccinmenge, der Antikdrperbildung und der Fieberreaktion 
lenken; diese Verfasser stellen fest, daB das Optimum der 
antigenen Funktion (hdchste Antikdrperbildung) Vaccinmengen 
entspricht, die zwischen sehr engen Grenzen schwanken ( 1 / 40 oo 
—Viooo Normaldse), wShrend grSBere Mengen von Impfstoif 
fiir die antigene Funktion unndtigen Ballast bedeuten. Zwischen 
der Vaccinmenge und seiner Giitigkeit besteht ein direktes 
quantitatives Verhfiltnis ohne Grenzen, oder besser gesagt, die 
Grenzen sind sehr viel weiter, da ffir die eigentlichen Toxine 
Bowie fhr die sogenannten Endotoxine auch eine Grenze fur 
die hdchste Letaldosis besteht, jenseits welcher das Gift 
keine Wirkung mehr ausObt. So brauchen z. B. das diph- 
therische Gift und das typhische Endotoxin (gleichwie welche 
Dosis es auch sei) stets ein bestimmtes Minimum der In- 
kubationszeit, um ihre toxische Wirkung vollkommen zu ent- 
falten; diese Inkubationszeit laBt sich nicht durch noch so 
starke VergroBerung der Giftmenge verkOrzen. Wenn wir 
die Bildung von Antikorpern als eine Zellensekretion, oder 
besser gesagt, als eine Reaktion der Zelle oder einer be- 
stimmten Zellengruppe ansehen, die nach Pfeiffers Ansicht 
durch einen spezifischen Reiz erzeugt wird, so kdnnen wir auf 
Grund der allgemeinen physiologischen Gesetze wohl ver- 
stehen, daB das Reaktionsvermdgen der Zelle dem besagten 
Reiz gegendber eine Grenze haben mtisse; jenseits derselben 
ist die Zelle nicht nur unf&hig zu reagieren, sondern sie kann 
auch in ihrer ganzen Funktion betrachtlich gestbrt werden. Der 
Uebergang der Antikorper in den Kreislauf ist also innerhalb 
bestimmter Grenzen abhangig von dem ReaktionsvermSgen 
der Zelle und von dem Reiz; wenn die Zelle gut erhalten ist, 
so geniigt auch ein kleiner Reiz, um den Eintritt einer groBen 
Anzahl von Antikorpern in den Kreislauf zu bedingen (eine 
AbstoBung von Rezeptoren im Sinne Ehrlichs); wenn die 
Zelle aber in irgendwelcher Weise alteriert ist, so muB der 
Reiz ubermaBigen stark sein, um eine Wirkung hervorzubringen; 
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es kann sogar eventuell auch auf iibermafiigen Reiz jegliche 
Reaktion ausbleiben. 

Diese Betrachtungen kSnnen uns auch zu einer genaueren 
Schatzung der Beziehungen zwischen Fieber und AntikSrper- 
bildung fflhren; wir haben schon erwahnt, daB die Minimal- 
dosen von Impfstoff, die eine antigene und pyrogene Wirkung 
hervorzubringen vermSgen, quantitativ ungefahr gleich sind; 
diese Gleichwertigkeit hat viele zu der Ansicht gefflhrt, daB die 
Fieberreaktion zur Antikorpererzeugung notwendig sei. GewiB 
stellen diese Grenzen, die sich miteinander decken, eine sehr 
wichtige Frage dar, wenn man sich die sehr engen Beziehungen 
zwischen den beiden Funktionen vergegenwartigt; ich weiB 
jedoch nicht, ob man mit Sicherheit die Notwendigkeit des 
Fiebers fttr die Bildung der Antikbrper annehmen darf. Nor- 
malerweise zirkulieren im Tiere in verschiedener Menge und 
auch ihrer Natur nach von Art zu Art verschiedene Anti- 
kOrper, eine Tatsache, welche Ehrlich veranlaBte, dies als 
eine normale Funktion anzusehen; die verhaitnismaBig rasche 
Anhaufung von Antikorpern, wie sie auf eine Infektion oder 
auf eine Immunisierung folgt, und das Fieber, welches diese 
Erscheinung begleitet, kbnnen daher schon als ein patho- 
logischer Zustand aufgefaBt werden, welcher durch einen flber- 
maBigenen Reiz auf diejenigen Zellen, welche die Antikdrper 
produzieren, hervorgebracht wird. DieErfahrung lehrt auch, daB 
dieser Reiz tatsachlich sehr stark sein muB, um nennenswerte 
Mengen von Antikorpern in den Kreislauf zu bringen; auf 
jeden Fall genugt er, um auch eine Fieberreaktion hervorrufen 
zu kbnnen. Wir kdnnen jedoch nicht ausschlieBen, daB es 
Stufen dieses Reizes geben kann, die, obgleich sie sich der 
pyrogenen Grenze sehr nahern, fahig sind, die Antikorper- 
bildung ohne nennenswerte Fieberreaktion hervorzubringen. 
Es ist auch nicht auszuschlieBen, daB auBer der Starke des 
Reizes auch die Potenzialitat der Zellreaktion hinzukommt, 
welche von Individuum zu Individuum, aus bis jetzt noch nicht 
erforschten Grunden, verschieden ist. Auf diese Weise lassen 
sich folgende Tatsachen erklaren: Erstens die von Fried- 
berger und Moreschi konstatierte Agglutininbildungin einem 
Fall ohne Fieberreaktion, dann die Bildung von Diphtherie- 
Antitoxinen ohne Fieberreaktion bei einem lang und wieder- 

27* 
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holt mit Minimalmengen von Diphtherietoxin geirapften Ka- 
ninchens (J. Michiels) und endlich das mangelnde quanti¬ 
tative Verhaitnis zwischen Grad und Dauer der Fieberreaktion 
und der von Friedberger und Moreschi festgestellten 
Antikbrperbildung. 

Diese Betrachtungen waren notig, um das eigenartige 
Verhalten des Leukamikers den Antigenen, besonders denen 
des Typhus gegenflber, zu verstehen; es sind zwei Hypo- 
thesen, die wir aufstellen kbnnen, um die mangelnde oder 
verringerte antigene und pyrogene Funktion des Typhusvaccins 
bei diesen Patienten zu erklaren: 

1) Die ttbermafiig groBe Anzahl an zirkulierenden Leuko- 
cyten entzieht denjenigen Organen, welche die Antikbrper er- 
zeugen, das Antigen Oder verandert es wesentlich, bevor es 
zu ihnen gelangt. 

2) Die Leukamie hat tiefgehende Veranderungen und Ab- 
weichungen von der Norm in den hamatopoetischen Organen 
bewirkt; da diese in besonderera Grade an der Antikbrper- 
bildung beteiligt sind, ist ihr Reaktionsvermbgen dem Antigen 
gegenOber aufgehoben oder auBerordentlich herabgesetzt. 

Meine Erfahrung ist nicht so groB, daB ich in irgend- 
welcher Weise entweder eine oder die andere Hypothese 
unterstfltzen konnte; ich kann einen einzigen Fall aufzahlen, 
in dem die Impfung eine Fieberreaktion und eine bescheidene 
Antikbrperbildung hervorgerufen hat; dies war bei einem 
Kind mit myeloider Leukamie, bei welchem durch die Be- 
handlung mit Rbntgenstrahlen die Anzahl der weiBen Blut- 
korperchen von 281000 auf 27000 reduziert worden waren. 
Ob dieses Verhalten jedoch eher der Herabsetzung der Leuko- 
cytenzahl oder der Riickbildung der hamatopoetischen Organe 
zur Norm zuzuschreiben ist, stelle ich anheim. Das Aus- 
bleiben der Immunitatsreaktionen sowohl bei myeloiden wie 
bei lymphatischen Leukamien, spricht gegen die Auffassung, 
daB die zirkulierenden weiBen Blutkorperchen hierbei beteiligt 
sind. Diese Beteiligung der zirkulierenden weiBen Blut¬ 
korperchen, sowohl in Fallen von myeloider als auch bei 
lymphatischer Leukamie, muBte eine Gleichwertigkeit der 
myeloiden und der lymphatischen Blutzellen bedeuten, was 
aber unseren Kenntnissen liber die Funktion dieser beiden 
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Leukocytenarten widerspricht. Ffir die zweite Hypothese konnten 
jedocb die sicheren schweren Verftnderungen der Milz und des 
Knochenmarks in alien beiden leukflmischen Formen und der 
Lyraphdrflsen bei der lympbatischen Leuk&mie sprechen. 

Es ist weiteren Forschungen vorbehalten, mehr Licht in 
dieses Gebiet zu bringen, indem nicht nur die leukflmischen 
Formen vor und nach ihrer Behandlung, sondern auch andere 
Krankheiten mit vorwiegenden LSsionen der hflmatopoetischen 
Organe in Untersucbung genommen werden; ob das besondere 
Verhalten des Leukflmikers dem Typhusantigen gegenflber auch 
anderen Antigenen und Antikflrpern gegenflber verallgemeinert 
werden kann, ist ebenfalls ein Problem, welches weiterer 
Forschung flberlassen bleibt. Versuche betreffs der Bildung 
von Typhus-Bakteriolysinen bei Leukflmikern sind schon von 
mir und Dr. Masserini in diesem Institut eingeleitet worden. 

Mit diesen Beobacbtungen ist der klinischen Forschung 
ein neuer Weg eroffnet worden, der dazu fflhren kann, eine 
der wichtigsten organischen Funktionen — die Antikflrper- 
bildung — in ihrem richtigen Wert zu schfltzen. Dem hflma- 
tologischen und anatomisch-pathologischen Bilde der Leukflmie 
ist hiermit auch eine biologische Charaktereigenschaft hinzu- 
geftigt worden. Die Beziehungen zwischen antigener und 
pyrogener Funktion, welche heute noch lebhaft diskutiert 
werden, erhalten durch diese Forschungen ebenfalls neue An- 
haltspunkte. 

Zusammenfassung. 

1) Bei Leukamiekranken ist die pyrogene und antigene 
Wirkung der Typhusbacillen entweder ganz aufgehoben Oder 
sie bleibt weit hinter der des normalen Menschen zurflck. 

2) Die Frage eines Zusammenhanges zwischen Antikflrper- 
bildung und Fieber wird im AnschluB an das gemeinsame 
Fehlen beider Reaktionen erflrtert. 

3) Als hypothetische Ursache fur das Ausbleiben der 
Antikorperbildung kann eine Beeinflussung des Antigens durch 
die zahlreichen zirkulierenden Leukocyten Oder eine die 
Antikorperbildung beeinflussende Veriinderung der hamato- 
poetischen Organe durch den leukamischen ProzeB lieran- 
gezogen werden. 
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Na ch druck verbotcn . 

[From the Pathological Laboratories of the University and 
Western Infirmary, Glasgow.] 

Studies on complement action; with special reference to 
the fractioning of complement by means of ammonium 

sulphate 1 ). 

By C. H. Browning and T. J. Mackie. 

(Eingegangen bei der Redaction am 16. Febrnar 1914.) 

The fundamental experiments of Ehrlich along with 
Morgenroth, Sachs and others, and of Bordet on serum- 
haemolysis have had the greatest influence in forming our 
conceptions regarding the nature of the processes which 
underlie anti-cellula* immunity. It is to Ehrlich and 
Morgenroth (7), extending the original observations of Bor¬ 
det (1), that we owe the definite proof of the complex structure 
of serum cytolysins, and the experiment in which they effected 
the analysis of a haemolytic serum in the cold into two se¬ 
parately inactive constituents marks an epoch in this branch 
of investigation. As the result of long continued researches 
by Ehrlich and his collaborators it has come to be recog¬ 
nised as a practically universal rule that the cytolytic prop¬ 
erty of a serum is due to the action of two constituents, 
immune body (amboceptor) and complement, and in the case 
of the sera of immunised animals this would appear to be 
invariably the case. The former, which is the specific ele¬ 
ment, may by itself produce no obvious effect on the antigen, 
but it has the property of so altering the substrate with 
which it is associated that the serum in virtue of its normal 
constituent, complement, now exercises a zymotoxic effect. 
Prior to the occurrence of this effect the complement must 
enter into combination; in Ehrlich’s terms “corpora non 

1 ) We have much pleasure in acknowledging our indebtedness to the 
Carnegie Trust for grants toward the expenses of this research. 
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agunt nisi fixata”, hence complement exercises its cytolytic 
effect in virtue of two functions, the binding (haptophore) 
and the zymotoxic, and this conception applies even when 
it is proved that complementing action is due to the co¬ 
operation of a number of factors. Ehrlich held that 
the complementing effect observed in vitro had its parallel in 
the animal body and now in the light of many investigations 
it may be taken as proved that complement action occurs in 
the blood plasma, and there is every reason to believe that 
complement is of the highest value to the animal organism 
in protecting it against the occurrence of infection. Comple¬ 
ment is an important element in vivo on account of the part 
which it plays both in bactericidal and in opsonic action. It is 
to be noted, however, that the action of complement i n v i t r o 
and in vivo exhibits striking differences, as the recent work 
of Muir and M’Nee (20) has demonstrated. The experiments 
of Ehrlich and Morgenroth have shown that in any given 
animal complement is not a homogeneous unit but consists 
of a multiplicity of components. The observation of Muir 
and Browning (19) on the bactericidal action of normal serum 
affords a striking proof in support of this view, since they 
found that on treating fresh normal guinea-pig’s serum with 
a minute amount of a dead culture of one bacterium the bac¬ 
tericidal power for another species of organism was removed, 
whereas the serum had not lost any of its power to activate 
a heated haemolytic or bactericidal immune serum. On the 
other hand, of course, as Bordet showed, powerful comple¬ 
ment-absorbing agents such as sensitized blood corpuscles, 
sensitized bacteria, serum precipitates etc., are capable of 
depriving a serum of all its complementing properties, in¬ 
cluding bactericidal, opsonic and haemolytic power. Thus the 
combining property of complement must be clearly differentiated 
from its power to produce a zymotoxic action, and the effect 
produced by the complement after it has entered into com¬ 
bination depends not merely on the species of animal from 
which it is derived, but also on the particular characters of 
the immune body through the medium of which it has been 
led into combination. As the result of a very large mass of 
work the essential fact emerges that complement represents 
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a bio-chemical property of the highest importance. Even yet, 
however, its nature is obscure, consequently attempts to obtain 
a further insight into complement action possess very great 
interest. In what follows we have discussed complement action 
from the point of view of (1) the constitution of complement 
as determined by fractional precipitation of complement-con¬ 
taining serum by means of ammonium sulphate; (2) Haemo¬ 
lytic effects due to complement acting along with agents 
other than immune body, and (3) Deviability, that is, the 
capacity of complement for being absorbed, apart from its 
power of exerting zymotoxic action. 

The Constitution of Complement. 

The analysis of complement has been effected by several methods 
which have to a great extent been studied in conjunction; first, those 
which depend on the precipitation of a portion of the globulin from the 
complement-containing serum a) by dialysis (F errata, 9), b) by weak 
hydrochloric acid (Sachs and Altmann, 24) and c) by the action of 
carbonic acid gas (Liefmann, 14). The result has been in each case to 
effect the separation of the serum into two constituents each of wich may 
be inactive by itself, but which together posses the original property of 
the serum to cause haemolysis of red blood corpuscles sensitized with the 
corresponding immune body. The separation into two inactive components, 
however, is not always successfully brought about by these procedures. 
The affinities of the components obtained as above described have been 
tested for sensitized blood corpuscles and it has been found that the com¬ 
plement constituent contained in the globulin precipitate has considerable 
affinity for red blood corpuscles in the presence of immune body, hence 
this portion of complement, the “globulin fraction”, has been called “mid- 
piece” (Brand, 2 ); while the “albumin fraction” which lacks such affinity, 
is termed “end-piece”, since it combines with sensitized corpuscles which 
previously have become “per-sensitized” by fixing the middle-piece. 

The second method of studying the constitution of complement 
consists in testing the power of serum constituents to restore the com¬ 
plementing property of serum which has been in activated by various 
procedures. As a result of this work it has been found necessary to assume 
the existence of additional constituents to those above mentioned. 

Thus Ritz (23) has observed that complement which has been in¬ 
activated by the addition of cobra venom according to the method of 
Braun (3) (v. also Omorokow, 22), has its haemolytic property restored 
by adding serum previously heated at 54° C. As this heated serum con¬ 
tains neither middle-piece nor end-piece Ritz has attributed the action to 
a “third component” (see also B r o w n i n g and Mackie, 6), while 
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Jonas (10) has found that pig’s serum is particularly rich in this element. 
Browning and Mackie concluded that it is doubtful if the assumption 
of an additional “third component” can explain all the phenomena. 

The Fractioning of Complement by means of 
Ammonium Sulphate. 

It has been found that when serum is precipitated with 
ammonium sulphate the complement withstands such a pro¬ 
cedure and that when the serum components, after being freed 
from ammonium sulphate by dialysis, are mixed, the recon- 
stitued serum possesses in full strength the complementing 
property of the native serum. 

The method adopted was as follows-fresh guinea-pig’s serum was 
diluted with three volumes of 0.85 per cent, sodium chloride solution and 
was then made up to 33 per cent saturation by the addition of a saturated 
solution of (NH^SO*; the precipitate (euglobulin) was removed by centri- 
fugalizing. The separated precipitate was dissolved by the addition of an 
amount of water equal to two or three times the original volume of serum 
and was again precipitated by making up to 33 per cent, saturation with 
(NH 4 ),S0 4 solution. The reprecipitated euglobulin was collected by centri- 
fugalizing, dissolved in a small amount of water and dialysed over night 
against running water in a Schleicher and Schiill’s dialysing thimble. 
The diluted serum after removal of the euglobulin was made up to 50 per cent, 
saturation with (NH 4 ) 9 S0 4 and the resulting precipitate of pseudo-globulin 
was removed by the centrifuge; the pseudo-globulin was redissolved and then 
reprecipitated by 50 per cent, saturation with (NH 4 )*S0 4 and finally treated as 
in the case of the euglobulin. The serum after precipitation w as saturated with 
(NH 4 ),S0 4 and the precipitate of albumin after being removed by filtration 
through hardened paper on a suction filter was then dissolved in salt solution 
and dialysed. Before use the solution of each fraction was made up to 
0.85 per cent! NaCl. The globulin solutions were employed in a dilution 
equivalent to five times that of the original serum and the albumin was 
diluted ten times 1 ). 

In a number of experiments the complement was first of all “split”, 
by CO„ according to the method of Liefmann, and the mid-piece and 
end-piece thus obtained were then fractioned by (NH 4 ) 2 S0 4 as above de¬ 
scribed. It was found that mid-piece contained all the euglobulin and a 

1) It is of great importance to remove ammonium sulphate as thoroughly 
as possible from all precipitates since it has a marked inhibitory etlect on 
haemolysis. Accordingly after centrifugalizing and before dialysing the fluid 
was pipetted oft' so as to leave a minimum of supernatant liquid, and on 
filtering, the precipitate was sucked as dry as possible. 
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small amount of pseudo-globulin, while end-piece contained all the albumin 
and the main bulk of pseudo-globulin. The re-dissolved globulins differed 
somewhat as regards solubility in the presence of (NH 4 ) r S0 4 from their 
original behaviour in the native serum. 

Experiments in which Whole Serum was fractioned 
by Ammonium Sulphate. 

On testing the complementing action of various components 
and of mixtures of these for ox’s red corpuscles sensitized 
with immune body from the rabbit (5 doses) the general result 
was that the greater part of the complement resided in the 
pseudo-globulin fraction. In some cases the pseudo-globulin 
solution was as active as native serum (table I A). In other 
cases it was necessary to add the albumin in order to produce 
the full effect of the native serum (table I B). The addition 
of euglobulin to the pseudo-globulin did not increase the com¬ 
plementing power of the latter (table IB). The mixture of 
albumin with euglobulin as a rule exerted some degree of 
complementing effect (table I A), but did not equal the mixture 
of albumin with pseudo-globulin (the results shown in table IB 
are exceptional in this respect since albumin and euglobulin 
together are inactive). Albumin and euglobulin each by itself 
was without any action. 

Thus it was found that for the occurrence of complementing 
action pseudo-globulin and albumin were the important ele¬ 
ments of the serum. The action of the albumin, however, 
appeared to be of an auxiliary nature. In order to study the 
adjuvant action of albumin more fully and to correlate the 
results obtained by the C0 2 method, further experiments were 
carried out in which, as above mentioned, the serum was first 
of all “split” by C0 2 and the components thus obtained were 
then fractioned with (NH 4 ) 2 S0 4 . 

Experiments in which End-Piece and Middle-Piece 
were fractioned by Ammonium Sulphate. 

By this method four separate fractions were obtained, viz 
albumin, pseudo-globulin from end-piece, pseudo-globulin from 
middle-piece and euglobulin. As a result of this procedure 
the pseudo-globulin of the serum was divided into two parts. 
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Table I A. 


Lysis of 0.5 c. c. 5% suspension Lysis of 0.5 c. c. 5% suspension 
of ox-blood -f 5 doses of immune ox-blood + 0.0005 gr. cobra- 
body venom 
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Note: In this and in all the tables, for purpose of comparison, the 
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The pseudo-globulin from middle-piece quantitatively forms a 
very small part of the serum; but it is the only one of these 
components which has been found to exert any complementing 
action by itself (table II C and D; p. 431, 432). The mixture 
of the two pseudo-globulins as a rule exerted a marked com¬ 
plementing effect, which sometimes equalled that of the native 
serum (table IID). Quantitative experiments showed clearly that 
the action of the mixture of pseudo-globulins was not merely 
a summation of the effects of each separately. As has been 
already mentioned, the auxiliary action of the albumin was 
generally required to restore the full complementing activity 
(table IIA and B). On the other hand, the addition of 
euglobulin did not enhance the effect of the mixture of the 
pseudo-globulins (table II A, B, C). 

The action of C0 2 in “splitting” complement is essentially 
due to its remarkable property of dividing the pseudo-globulin 
into two fractions each of which is by itself practially devoid 
of complementing power (table II A, B, C and D). In addition, 
that portion of the pseudo-globulin which, in the end-piece, 
remains in solution along with the albumin is as a rule in¬ 
cable of acting along with the latter (table II A, B, C and D). 
On the other hand, the albumin is frequently capable of 
exerting marked complementing action in combination with 
the pseudo-globulin of middle-piece (table II A, B, C and D), 
and also often with the euglobulin (table II A, B, C and D). 
But the full action is often not produced unless a third con¬ 
stituent is present (table II A and B). This indicates, as we 
have previously suggested, that the complementing effect of 
serum is due to an interaction of multiple factors. 

When the mixture of pseudo-globulins does not possess 
the full complementing power of the native serum it has been 
found that in order to produce a mixture equal to the original 
serum one must add to the amount of pseudo-globulins con¬ 
tained in one haemolytic dose of serum a quantity of albumin 
equal to that contained in one dose of serum (table III). That 
is to say, the presence of only a minute amount of albumin 
does not confer on such a mixture of pseudo-globulins the full 
complementing powers of serum. From this result it is 
justifiable to conclude that when the mixture of pseudo- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Table II A. 


Digitized by 


Studies on complement action etc. 


429 



Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 






Table IIB. 


430 


C. H. Browning and T. J. Mackie 


d 

d 

1 8 
!o 

compl. 

0 

0 

very 

marked 

0 

0 

faint 

trace 

compl. 

distinct 

marked 

compl. 

very 

marked 

marked 

cu 

* 

8 

I w - 

1 o 

8 

k o 

compl. 

0 

0 

0 

0 

0 

faint 

trace 

just 

compl. 

distinct 

marked 

compl. 

almost 

compl. 

very 

marked 

compl. 

yy 

d 
• d 

8 

© 

compl. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

almost 

compl. 

marked 

v«rv 

marked 

compl. 

almost 

compl. 

£ - 

o 

o 

d 

d 

rH 

1 o 
o 

compl. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

faint 

trace 

distinct 

J» 

compl. 

just 

compl. 

almost 

compl. 

compl. 

d 
i d 

1 8 
o 

compl. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

trace 

7 7 

almost 

compl. 

V 

just 

compl. 

0 

compl. 

d 

d 

8 

_P~ 

compl. 

0 

0 

faint 

trace 

0 

0 

faint 

trace 

compl. 

s r s ? 

- t 

1 ^ 
d 

s 

_o_ 

compl. 

0 

0 

faint 

trace 

0 

0 

faint 
t race 
compl. 

»» 

just 

compl. 

compl. 

yy 

yy 

£ £ 

d 

d 

8 

_P_ 

compl. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

very 

marked 

just 

compl. 

mflrkpd 

i . 

! ^TSTS* 

S e s * 

o o 
o o 

just 

compl. 

compl. 

d 

d 

1-H 

o 

O 

compl. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

marked 

yy 

trare 

very 

marked 

compl. 

very 

marked 

1*2 ~ 

US a 

i os 9 

G O 

E o 

d 

d 

1 § 

1 O 

just 

compl. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

trace 

0 

distinct 

almost 

compl. 

distinct 

yy 

almost 

compl. 


+ + 
O <D 

8 I 

5* S. 


- 0.0 
jg _o 

.£ bc ^ 
Goo 
5*5 *2 

£ § I 

<;phP-. 


C -f-O 
^ “ O 

s.s"a 

*o‘c o 
o c-o 

'll! 

w<;cu, 


& G 
G <D1G 

"■s-i 

Et3J5 

O ‘G fc£i 

*- E o 

.ii 


[o G + 

111 

"=0 i 


« i^I 

r O r o 
G- s—> 

a, „!2_ 

T3 a e S ^ 

§ .5 £ j§ X 

P <2 §<2 -s 
§ SC 

P ° o 

vG *T3 c"0 ® 

= |i i 1 

I t^il* 
£ 11143 

3 G x G G ^ 

o £G£U — 

cl, < ^5 3 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




Table IIC. 




Digitized by 


Studies on complement action etc. 


431 


G 

8. 


a 

O 

c 

© 

> 

s 

— 


•la 


® x 60 
0 0,0 

o S 

2 § 

.2 + 
55 
IK 


© 

© 

8 

© 

compl. 

0 

0 

compl. 

0 

0 

compl. 

99 

ff 

very 

marked 

compl. 

>9 

99 

JJ JS 

*{ 

© 

3 

O 

compl. 

0 

0 

just 

3- CL 

goo s ^ 
o o 

© © 

99 

marked 

compl. 

99 

almost 

compl. 

compl. 

_ 99 

o 

o 

8 

o 

compl. 

0 

0 

0 

0 

0 

just 

compl. 

compl. 

just 

compl. 

distinct 

compl. 

99 

marked 

a. 

e - 

o 

© 

© 

© 

rH 

o 

o 

Tt 

aooo 

o 

© 

4-> 

ooo S 

03 

VM 

trace 

marked 

trace 

compl. 

99 

0 

i 3 . 

8 a 

1 3 

© 

© 

jO 

compl. 

0 

0 

0 

OOO o 

1 o £r§ t © 
S > g 

** a 

TL, 
o E 

8 

1 ^ 
i © 

.8 

1 o 

compl. 

0 

0 

marked 

0 

0 

very 

marked 

compl. 

99 

almost 

compl. 

compl. 

99 

very 

marked 

compl. 

99 

1 © 

© 

3 

O 

compl. 

0 

0 

distinct 

0 

0 

marked 

compl. 

99 

marked 

compl. 

99 

marked 

is* 

a ^ 

© 

© 

© 

© 

8 

_Q 

compl. 

0 

0 

0 

0 

0 

trace 

marked 

P-g © X © 

CL a Cl = 

a ■* a = *-s 
o .a o .a 

© 

•g_* 
b-jj §■ 

s il 

© 

© 

»—< 
O 
O 

compl. 

0 

0 

0 

•4^ 

© 

ooo -S 

i 

-3 

compl. 

trace 

compl. 

very 

marked 

0 

"8 "S-— 

•S o g* 

.a J= i 

*T3 oS © 


■S 

if< 

a 


; o o o ooo 


m -4 

00 A. 

2|o 

■a 8 


8 g-8 

a s « 
•a S- 


© 

o .5 

.2 

TS 


nj © 
§ 8 
•p.’3« 

S a 


G 

© 

£ 

© 


s a 


c a 
cggi 
rr G G 
E xx 
o o o 

° .a be bo 

£ £•§•§ 
■a 5 s s 

s s 


'S-o 
X? "3q 

C p 

S + 
2 T 
* 8 
c.s 

X D< 

J-2 
o a 

g»a 
•2 2 

ft^jS 

a +-§ 

*JG O 
G S tJD 
•0^0 
o c-o 

sf j i 


A 

* 

Oh 

+ 


© 

*5. 

I 

a 

a 

£ 


d 

© 


*Pu 

a 


T3 ©Gh 

a © 0 
© .© x 
a. o 

§-2§> 

^S-2 

d © 
— H 30 

.S §0h 

'■r U 
3 ^ . 
X + 

© a 
¥sa 
*§■§ a 
s5 5 

© bOX 

Ph < 


a 

1 

X 

JD 

To 

w 

+ 

a 

E 

x 

3 


s g a 
,2*5,2 

T3 

G 
X 
O 


a 

x 

o 

To 

3 

+ 


,S a 


a | 

Ex 

— 2-2 
bf^TiO 
o y 

'Oct 

111. 
^•5^- 
+■§ + oi 

3 **.2 
r 2 bp 
£HH g U O 

X 

5 


-a 
c 

a 

2 

•la 

Ml 


Ms. 

- 

+.0 + 2 
H 35 
◄ Ph 


•8 

a, 

09 

a 

a 

X) 

jd 

To 

© 


2 

P 

© 

a 

a 

a 

8 

u* 

G 

£ 

=a 

<5 


Gck 'gif 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Table IID. 


432 


C. H. Browning and T. J. Mackie 


2 

°°t 


oo? 

c 

o 


jy 

oo g- 

f 

2 

JU 

oof 

! 


2 c-o. 

•See 

O C 
o o 

'p <9 

u O 4J 

C-g a 

-« S-« _ 

> S £ 

e c 

o 


0 0*^3 
ao 


a 

§ 

»c 

O 

o 

CJ 

I o o "u 

cd 


a 

a 

0 0*13 


“a §■ 

E J= 

O cd 


^,22 

> g 0.0. 
_£ S £ 
^88 
«22 

> 2 cue- 

J e a 


22 
2 Pup, 

•See 

o o 
o o 


ju g 

= °° 2 


o 

c 

0 0*13 


0 

0 

0 

0 

*5 

O 025 

O O W 

8 


0 



almost 
complete 
m anted 

trace 

2 

^22 

6 

iH 

O 

0 

a 9*0 0 0 
•<—» G 

8 

0 

0 

trace 

* a. - 
•2.0 

8 

almost 
com pie 
com pie 


73 V 

p 

£ £ 
Pi 3 


u- 2 a 

s -s! 

^ P fefi hf) 

g a-8-f 

3 ill 

55 -SP 1 P 1 


G + -G 
G2 

g.E to 
o|-§ 

G £ 1 

W<a- 


O, P 
C 8 2 

*-sJ 

S-S %> 

g BT3 
«4H C G 
- V 

G §£ 

3 1 

-G + 

o.S 

'Sip.S 

.§1 e 

£ 

Ch *3 


a s 

2 o 

£ 4: 

a .9 

a | 1 if 

5 ,2 5 y 

G bfi bo *5 * 

JD O O P 43 

o p 

1* !.si.sj 1 

W Pi s Pi -Z "2 O. 

. xi . jp 2 S 

+ +o +00 o 

P G^gI 3 ^ m 

1 sWiHJj § 

G G , G ,^ 

-G -G + -G -f _ 

^3 *3 *< *<] *< 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 





Studies on complement action etc. 


433 


Table IIL 


Lysis of 0.5 c. c. 5 % suspension ox-blood + 5 doses of immune body 




Pseudoglobulin from end-piece + pseudoglobuliii 
from mid-piece: quantities corresponding to fol- 



lowing amounts of native complement 



‘U dose 

7, dose 

7, dose 

1 dose 

2 doses 


7,„ dose 

0 

0 

0 

trace 

very 

marked 

Albumin: 

7* dose 

0 

0 

0 

very 

complete 

quantities 




marked 


corresponding 
to the follow-< 
ing anounts 
of native 

X L dose 
1 dose 

0 

0 

0 

0 

0 

marked 

just 

complete 

» 

complement 

2 doses 

0 

0 

distinct 


JJ 


, 5 doses 

0 

0 

trace 

marked 

1} 


globulins possesses the full complementing power of the 
serum this property is not due to the presence of a trace of 
albumin. 

The above results refer to the haemolysis of ox’s red 
blood corpuscles sensitized with immune body from the 
rabbit. In most cases parallel experiments were carried out, 
using as a test for complement ox’s corpuscles and cobra 
venom, as is shewn in the tables, and the results in general 
corresponded with those above described (tables I and II). 
This similarity contrasted with our previous experiments in 
which the effect of components obtained by acting on com¬ 
plement-containing serum by CO* alone were tested; but 
there are minor differences, both qualitative and quantitative, 
as the tables shew. 


The Association of „third Component" with the Serum fractions 
obtained by Ammonium Sulphate. 

As Ritz has described, complement from the guinea-pig, 
which has been rendered inactive by cobra venom can be 
reactivated by adding serum which has previously been heated 
for half an hour at54°C. We have found that this property 

^eitschr. f. ImmunlUtiforachung. Orig. Bd. XXI. 28 
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is resident to a varying extent in the different globulins of 
guinea-pig's serum, bnt not in the albumin 1 ). 

General Conclusions regarding the Analysis of Complement 
by Ammonium Sulphate. 

The method of analysing complement by salting out with 
ammonium sulphate has yielded in our hands much more 
uniform and satisfactory results than the carbon dioxide 
procedure by itself. Of course, it is not assumed that the 
various fractions so obtained are homogeneous protein entities 
[see Martin and Chick (15)]; but we would emphasize the 
fact that by means of ammonium sulphate along with carbonic 
acid we have been able with great regularity to split comple¬ 
ment up into four different components and that certain com¬ 
binations, consisting as a rule of at least three of these, 
quantitatively reproduce the full haemolytic effect of the native 
serum. This process of reconstitution is not a mere summation 
of effects; and the fractions do not correspond with the hitherto 
described end-piece, middle-piece and third component. Thus, 
our previous conclusion is confirmed that complement is much 
more complex in its constitution than has hitherto been 
supposed. Bronfenbrenner and Noguchi (4) have sug¬ 
gested that the albumin fraction (end-piece) is the essential 
element and that the whole complement resides in this con¬ 
stituent, while Schmidt (25) holds that complement is most 
probably a single protein colloid which is physically adsorbed 
by the precipitated globulin. Neither of these two explanations 
seems to us to represent adequately the facts observed. In our 
experiments described above, where ammonium sulphate was 
employed to fraction middle-piece and end-piece as obtained 
by the C0 2 method, we have found that in general the major 
portion of complement is represented by the following com¬ 
binations of two constituents, (1) the pseudo-globulin com¬ 
ponents of each carbon dioxide fraction together, and (2) the 


1) In the case of pig’s serum, which, as Jonas (10) has shown, is 
very active in this respect, the albumin fraction also acts as third com¬ 
ponent, but we have not examined a sufficient number of specimens to be 
able to say whether this is the rule. 
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pseudo-globulin of middle-piece along with albumin. The 
cooperation is quite definitely not of the nature of a mere 
summation of effects. Frequently the addition of albumin 
to the mixture of globulins is essential to reconstitute the 
complement. Thus, while the complement factors are distri¬ 
buted over the globulins principally, and may be wholly con¬ 
tained in these, the albumin also in many instances constitutes 
an essential element. It does not appear to be profitable, 
however, in the present state of knowledge to elaborate 
any theory of complement action on the basis of these 
observations. 

Haemolytic efibota due to Complement along with agents 
other than immune body. 

The definition of what constitutes complement action is 
by no means easy to formulate. According to the results of 
early observers complementing action was shown by the 
occurrence of lysis when, under suitable conditions, cells 
sensitized with the homologous immune body underwent 
cytolysis on the addition of fresh serum. But the extent of 
the definition of complement has required to be widened; thus 
from the experiments of Morgenroth and Kay a (16) and 
others, it appears that the haemolytic action of a mixture of 
fresh serum and cobra venom is due to the presence of com¬ 
plement in the former. Browning and Mackie (6), however, 
showed clearly that venom complement is not identical with 
the complement which acts along with immune body, since it 
is possible to deprive a serum of the latter by treating it with 
sensitized blood corpuscle stromata, which leaves venom 
complement intact. In the case of haemolysis produced by 
silicic acid along with serum [Landsteiner and Jagic (11)] 
a considerable amount of evidence has also been brought 
forward to show that the active principle of the serum is 
complement [Landsteiner and Rock (12), Liebers (13) 
and Nathan (21)]. 

On account of the great importance of this phenomenon 
from the point of view of the theory of serum haemolysis we 
have investigated the conditions further. 

28 * 
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Table IV. 




0.1 c.c. guinea-pig’s Berum treated at 37° C for l l / f hours 
with varying amounts of 5°/ 0 suspension stromata of ox’s 
corpuscles sensitized with 10 doses of immune body. 




Amounts of Sensitized of Stromata 





1 c. c. 



4 c. 0 . 

0 


+ 5 doses 
of immune 
body 

faint trace 

0 

0 

0 

o 1 

complete 

Lysis of 
0.5 c.c. 5% 
suspension 
of ox-blood 

+ 0.025 c.c. 

colloidal 
silicic acid 
solution (2 gr. 
ethyl silicate 
to 100 c.c. 
aqua destil- 
lata) 

0 

0 

0 

0 

0 

! 

complete 


+ 0.0005 gr. 
cobra venom 

complete 

complete 

complete 

complete 

complete 

complete 


Controls: 

0.1 c. c. guinea-pig's serum + 0.5 c.c. unsensitized ox-blood suspension = no lysis. 

Haemol. do6e of guinea-pig’s serum for 0.5 c. c. ox’s corpuscles+immune body = 0.003 c. c. 

„ „ „ „ „ „ 0.5 „ „ + cobra venom =0.005 „ 

„ „ „ „ „ ,, 0.5 „ „ „ + silicic acid = 0.025 „ 

The result has been that it is impossible to dissociate 
the component of §erum which in the presence of silicic acid 
causes haemolysis, from serum complement which acts with 
immune body. Thus, agents which absorb haemolytic com¬ 
plement, such as red blood corpuscles or their stromata 
sensitized with the homologous immune body, deprive guinea- 
pig’s serum of its power of causing haemolysis of ox corpuscles 
in the presence of silicic acid*) (table IV). A control experiment 
carried out at the same time shows that the treated serum 

maintains its full power of causing haemolysis along with 
cobra venom. In a further series of experiments the effect 
of different sera was tested on ox corpuscles along with silicic 
acid; it was found that a considerable degree of parallelism 
existed between the toxic action of the sera for corpuscles 


1) The solution of silicic acid was prepared according to the method 
employed by Landsteiner and Rock. 
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sensitized with immune body from the rabbit and for corpuscles 
along with silicic acid. Of course, it is to be remembered 
that such a comparison cannot be strictly instituted since, 
as Muir (18) has shown, the degree of haemolysis which 
results when a given complement acts on sensitized corpuscles 
is dependent to a very considerable extent on the species of 
animal from which the immune body has been derived. The 
results of our experiments are shown in table V. Thus there 
is close correspondence in the action of the sera of the guinea- 
pig, rabbit, sheep and pigeon with silicic acid and with immune 
body, but it will be observed that (contrary to Lieber’s 
result) ox serum haemolyses ox blood corpuscles in the 
presence of a suitable amount of silicic acid. We have also 
found in confirmation of Nathan’s observations that 
digestion of serum with cobra venom inactivates it for silicic 
acid as for immune body. One cannot escape the conclusion 
therefore that in the presence of silicic acid serum causes 
haemolysis in virtue of containing complement; accordingly it 
would appear that silicic acid produces a change in the 
erythrocytes which is closely analogous if not identical with 
that produced by the action of immune body. Like immune 
body, too, silicic acid does not by itself produce haemolysis; 
but an important difference exists in the fact, noted by several 
observers (see Landsteiner and Rock) that there is an 
optimum amount of silicic acid and any increase beyond this 
diminishes the haemolysis produced by serum. Further, 
an increase of serum beyond the optimum amount, the 
quantity of silicic acid remaining constant, causes a decrease 
in the resulting haemolysis. The conditions therefore are in 
a sense much more complex than in the case of haemolysis 
due to immune body plus complement. 


The Differentiatioii of the Complementing Property of Serum 
for Immune Body and for Cobra Venom by means of 

Silicic Acid. 

The employment of silicic acid has afforded a further 
means of proving that the haemolytic effect of serum along 
with cobra venom is not due to the complement which acts 
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with immune body. If silicic acid is added to fresh guinea- 
pig’s serum diluted with water and then CO, gas is passed 
through mixture (Liefmann’s procedure) it is found that 
the whole of the globulin is precipitated, as tested by half 
saturation of the supernatant fluid subsequently with ammonium 
sulphate*). The separated precipitate is in great part insoluble 
in 0.85 per cent sodium chloride solution, but it is found that 
this suspension possesses the whole of the venom activating 
power of the native serum (table VI, p. 439), the greater part of 
this property being resident in the insoluble portion. This preci¬ 
pitate contains only middle-piece as tested with immune body, i. e., 
it does not produce haemolysis unless end-piece obtained in the 
usual way is added (table VI B). 


The Adjuvant Action of Serum on Haemolysis due to certain 

Benzol Compounds. 

We have found that certain organic dyes, tetraethyl- 
diamidotriphenylmethane sulphate (Bayer’s brilliant green, 
extra cryst.), diamidotriphenylmethane hydrochloride (Ddb- 
ner’s violet), hexaethylpararosanilin hydrochloride (ethyl- 
violet) possess a very slight haemolytic action, which is much 
increased and accelerated by the presence of serum as shown 
in table VII. 


Table VII. 




Lysis of 1 c.c. 5 °/o suspension of washed rabbit's corpuscles 



Rabbit Serum 


c. c. 

0,05 c. c. 

0,1 c. c. 

0,2 c. c. 

0,4 c. c. 

no Serum 

Brilliant Green 1 °/ 0 
aqueons solution ren¬ 
dered isotonic im¬ 
mediately before use 
by the addition of 
10 °/o NaCl solution 

0.005 

0.01 

0.025 

0.05 

r 

0 

0 

distinct 

marked 

trace 

0 

0 

very 

marked 

complete 

marked 

0 

trace 

complete 

almost 

complete 

trace 

marked 

complete 

» 

0 

0 

0 

trace 

marked 


The maximum result was obtained in Result after 
5—10 minutes 1 hour at 37° C 


1) It has not been ascertained whether the albumin remains quan 
titatively in the supernatant fluid. 
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Table VIII. 


! 

Lysis of 0.5 c. c. 5 % suspension of washed rabbit’s 
corpuscles + 0.075 0.1 % solution of Brillant green 

Controls 



Rabbit’s Serum 



0.05 c. c. 

0.1 c. c. 

0.2 c. c. 

0.3 c. c. 

no Serum 

! 

Unheated Serum 

very 

marked 

1 

almost 

complete 

i 

i 

complete 

complete 

o 

0.2 c. c. serum + 
0.5 c. c. 5% ox 
blood + 5 doses of 
immune body 
= just complete lysis 

Scrum heated 

at 55° C for 
1 hour 

„ 

complete 

ff 

distinct 

i 


0.6 c. c. serum + 

. 0.5 c. c. 5 °/ 0 ox 
blood + 5 doses of 

1 immune body 
= no lysis 

Serum treated 
with ox’s blood 
corpuscle stro¬ 
mata +10 doses 
of immune body 
(l 1 /. hours at 
37° C) 

ff 


ff 

< 


0.6 c. c. serum + 
i 0.5 c. c. 5 % ox 
blood + 5 doses of 
immune body 
;= no lysis 

i 


This result is not dependent on the presence of com¬ 
plement since serum which has been heated at 55 0 C or from 
which the complement has been absorbed by treatment with 
sensitized red blood corpuscle stromata acts as well as native 
serum (table VIII). Previous incubation of brilliant green 
along with the serum abolishes the action (table IX). 

Table IX. 

A. 

0.5 c. c. 5 % suspension rabbit’s corpuscles -f 0.1 c. c. of 0.1 °/ 0 solution of 
brilliant green incubated together for l /« hour at 37° C. 


+ Rabbit’s Serum 


0.05 c. c. 

0.1 c. c. 

0.2 c. c. 

0.3 c. c. 

complete lysis 

complete lysis 

complete lysis 

complete lysis 


B. 

0.1 c. c. of 0.1 % solution of brilliant green + varying amounts of rabbit’s 
serum incubated together for */ 4 hour at 37 0 C and then 0.5 c. c. 5 % 
suspension of rabbit’s corpuscles added. 



Rabbit’s Serum 


0.05 c. c. 

0.1 c. c. 

0.2 c. c. 

0.3 c. c. 

no lysis 

no lysis 

no lysis 

no lysis 
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These experiments show how the addition of a minute 
amount of serum to homologous corpuscles may intensify in 
a remarkable degree the effect of a comparatively weak hae¬ 
molytic agent. The possibility of such phenomena must al¬ 
ways be kept in view and the present example seems to show 
the necessity for thorough analysis before analogies are drawn 
between complement action and any haemolytic effect due to 
agents of known constitution. 


The Deviability of Complement. 

The deviability of complement, that is, its power of being 
absorbed by certain agents, is liable to marked variations. 
Where complement deviation has to be measured quantitati¬ 
vely, as in the Wassermann reaction, this variability is a 
factor of the greatest practical importance as Fa echini (8) 
and also independently, Browning and Mackenzie (5) 
pointed out at an early date, since a given mixture of syphi¬ 
litic serum and lipoid emulsion may fix sufficient of one 
complement to constitute a positive reaction, whereas the 
employment of another less deviable complement would lead 
to a negative result being recorded. As Browning and 
Mackenzie showed, deviability and haemolytic power are 
two independent functions of a complement-containing serum 
and two sera with the same haemolytic dose may vary very 
markedly in their deviability. They attributed this difference 
in part to the time during which the serum had been allowed 
to stand after withdrawal of the blood, since with the lapse 
of time deviability was found to diminish. We have tested 
the effect of certain procedures on the deviability of com¬ 
plement, namely, dialysis and precipitation with ammonium 
sulphate, sensitized corpuscles being employed as the ab¬ 
sorbing agent (table X). The results show that simple dia¬ 
lysis against running water can reduce the deviability of 
complement greatly without affecting the haemolytic dose; 
while precipitation with ammonium sulphate and dialysis 
together produce a much greater diminution of deviability. 
As in the latter procedure it is not practicable to remove the 
last trace of ammonium sulphate by dialysis a control ex- 
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Table X. 



Lysis of 0,5 c. c. 5 °/ 0 8U * 
of immune 

^pension ox’s corpuscles + 5 doses 
body added to 


Diluted Complement which has previously been treated 
with 0,5 c. c. 5 % suspension ox’s corpuscles +10 doses 
of immune bcaly, at 37° C for l'| t hours 

Amounts of diluted compl. 

0.1c.c. 

0.2 c. c. 

0.35 c. c. 

0.5 c. c. 

0.7 c. c. 

0.9 c. c. 

1.2 c.c. 

Complement diluted 1 in 10 
with 0,85 °/* NaCl and kept 
overnight in ice chest. Imme¬ 
diately before using diluted 

1 in 15 

0 

0 

trace 

! 

distinct 

marked 

almost 

compL 

i 

compl. 

Complement dilated 1 in 10 
with 0,85% NaCl and dia¬ 
lysed against running water 
overinight; before using made 
up to at dilution of 1 in 15 

0 

0 

distinct 

compl, 

I 

compl. 

compl. 

i 

compl. 

Complement precipitatet by 
(NH 4 ) t S0 4 (full satura¬ 
tion): dissolved in 0,85 % 
NaCl so as to represent a 
dilution of 1 in 10 Dialysed 
over night and then made 
up to a dilution of 1 in 15 

0 

distinct 

compl. 

i 

compl. 

compl. 

compL 

compl. 

! 

Complement diluted 1 in 10 
ana kept overnight in ice 
chest. Ammonium Sulphate 
added—0,66 c. c. V 10 saturat¬ 
ed solution to 10 c. c. diluted 
complement and the whole 
made up to a dilution of 1 
in 15 of complement 

0 

0 

1 

1 

1 

0 

1 

1 

marked 

1 

i 

t 

i 

compl. 

compl. 

compl. 


Dose 

of each specimen of diluted complement afted 1 l L 
hours at 37 0 C = 0,06 c. c. 


periment was performed io which the largest amount of am¬ 
monium sulphate which was insufficient to affect the haemo¬ 
lytic power of the native serum was added and the deviability 
of the mixture of complement with ammonium sulphate was 
then tested. The result showed only slight diminution in the 
amount of complement deviated, but it is possible that the 
serum which had been precipitated by ammonium sulphate 
and then dialysed owed its greatly diminished deviability to 
a summation of the effects of the procedures to which it had 
been subjected. 
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The Preservation of Complement by freezing. 

The preservation by freezing of complement for use in the 
Wassermann reaction has been suggested by Morgen - 
roth. We have found that guinea-pig’s serum which had been 
kept frozen in a refrigerator at minus 12 0 C for six weeks, • 

according to the method followed at the Kdnigliches Institut 
fttr experimentelle Therapie, Frankfurt, for the preservation 
of sera, retained unaltered both its haemolytic dose and also 
its deviability, as tested in the Wassermann reaction. This 
procedure therefore affords the best means of preserving a 
standard complement. 

We have been in the habit of mixing the blood of a con¬ 
siderable number of animals (a dozen at a time) immediately 
on withdrawal. The pooled blood is then centrifugalized at 
once and the serum pipetted into a number of small bottles 
which are stoppered with indiarubber corks and placed without 
delay in the refrigerator, where they are kept frozen hard 
until desired for use. 

f 

Zusammenfassung. 

1) Das h&molytische Komplement vom Meerschweinchen- 
serum wurde durch Ammonsulfat fraktioniert, und zwar a) das 
ganze Serum und b) MittelstOck und Endsttick getrennt nach der 
Kohlensauremethode gewonnen. Bei der Fraktionierung des 
ganzen Serums enthait der Pseudoglobulinanteil zuweilen das 
ganze Komplement, in anderen Fallen war der Zusatz des 
Albumins notwendig zur Entwickelung der Komplementwirkung 
des nativen Serums. Albumin und Euglobulin wirkten jede 
an und fflr sich gar nicht, jedoch flbte das Gemisch dieser 
Bestandteile gewbhnlich eine gewisse Komplementwirkung aus. 

Bei der Fraktionierung des Mittel- und Endstiickes durch 
Ammonsulfat wurde das ganze Euglobulin und eine kleine 
Menge von Pseudoglobulin im Mittelstiick gefunden; das End- 
stuck enthielte das ganze Albumin und den groBeren Teil des 
Pseudoglobulins. Es gelang durch dieser Prozedur eineTrennung 
des Pseudoglobulins in zwei Fraktionen, von denen jede an 
und fur sich fast unwirksam war, aber das Gemisch der beiden 
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Komponenten fibte eine Starke Komplementwirkung aus, die 
derjenigen des nativen Serums zuweilen gleich war. Die ver- 
schiedenen Globulinfraktiouen besitzen in wechselnden Mengen 
die Wirkung der „dritten Komponente" Ritz’s, aber das 
Albumin des Meerschweinchenserums ist wirkungslos in diesem 
Sinne. Die Bedeutung dieser Befunde fflr die verschiedenen 
Theorien der Konstitution des Komplements wird diskutiert 
und die frflhere Ansicht der Verfasser, dafi die Komplement¬ 
wirkung eine komplizierte ist, wie im allgemeinen angenommen 
wird, wird fflr richtig gehalten. 

2) Die Serumkieselsfiure-HSmolyse beruht auf dem Gehalt 
des Serums an h£molytischem Komplement. Dieses wird unter 
anderem bewiesen durch die Tatsache, dafi die Absorption des 
Serums mit sensibilisierten Blutkdrperchenstromata die h&mo- 
lytische Wirkung entfernt; die cobragiftaktivierende Funktion 
des Serums bleibt dagegen erhalten nach solcher Behandlung 
in Bestfitigung friiherer Beobachtungen der Verfasser. Ein 
gewisser Parallelismus besteht zwischen der toxischen WirkuDg 
verschiedener Seren auf mit Immunkbrper sensibilierten und 
gekieselten Blutkbrperchen. Die Ffillung eines Gemisches von 
Serum und Kiesels&ure durch Kohlens&ure bewirkt den Ueber- 
gang der ganzen cobragiftaktivierenden Kraft des Serums in 
das Pr&zipitat, jedoch enth&lt diese Fraktion, mit Immunkorper 
beladenem Blut geprflft, nur Mittelstflck. 

3) Die hfimolysebefOrdernde Wirkung von Serum auf 
Gemischen verschiedener Di- und Triphenylmethanfarbstoffe 
(Brillantgrfin usw.) und Blutkorperchen beruht nicht auf Kom¬ 
plement. 

4) Die Dialyse des nativen Serums gegen Leitungswasser, 
sowie die Dialyse des durch S&ttigung mit Ammonsulfat ge- 
f&llten Serums fflhrt zu einer erheblichen Verminderung der 
Deviabilitfit des Komplements, ohne dafi eine Verminderung der 
h&molytischen Kraft des Serums eintritt Dieses spricht wieder 
dafiir, dafi die h&molytische Kratt und die Deviabilit£t zwei 
verschiedene Funktionen des komplementhaltigen Serums sind. 

5) Eingefrorenes Komplement behalt seine hamolytische 
Dosis sowie seine Deviabilitat auf viele Wochen unverandert. 
Diese Methode leistet gute Dienste zur Gewinnung eines Stand- 
ardkomplements. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem St&dt. Hygienischen Institut Frankfurt a./M. (Direktor: 

Prof. Dr. M. Neisser).] 

Ueber Serumfestigkeit des Typhusbacillus. 

Von H. Braun und M. Feiler. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 25. Februar 1914.) 

P. Ehrlich hat durch die Feststellung der antigeoen 
Verfinderung der Trypanosomenrezidivstfimme eine Tatsache 
von eminenter theoretischer und praktischer Wichtigkeit ent- 
deckt 1 ). Sowohl ffir das Wesen des Rezidivs, als auch fflr 
die praktische Immunisierung gegen Infektionskrankheiten er- 
dffnet diese Tatsache neue Gesichtspunkte. 

Eine systeraatische Bearbeitung der Serumfestigkeit der 
Bakterien erscheint deshalb wQnschenswert Am nachstliegenden 
war es, die Serumfestigkeit des Typhusbacillus zu untersuchen, 
fiber welche bereits zahlreiche Mitteilungen in der Literatur 
niedergelegt sind, von denen hier an die Arbeiten von E i s e n- 
berg, E. Cohn, Bail und Rubritius, Tsuda, Fried- 
berger nnd Moreschi, Neufeld und Hfine, Neufeld 
und Lindemann, Schlemmer, Laubenheimer, T6p- 
fer und Jaff6 erinnert werden soli. 

Bezeichnend ist es ffir die meisten der vorliegenden Ar¬ 
beiten, daft sie serumfeste Stfimme, die von kranken Menschen 
gewonnen wurden, mit Typhusstfimmen anderer Herkunft in 
bezug auf ihr biologisches Verhalten, den bakteriziden oder 
agglutinatorischen Serumwirkungen gegenttber, vergleichen. 
Nur in wenigen Arbeiten, so in den’ von Trommsdorff, 
Cohn, Bail, steht der Ausgangsstamm, aus dem der serum¬ 
feste Stamm entstanden war. zur Verffigung. Um zu einer 
richtigen Schlufifolgerung zu kommen, ist aber der Vergleich 
des verfinderten Bakteriums mit dem ursprfinglichen Aus¬ 
gangsstamm von Bedeutung. 

1) Vgl. auch H. Braun und E. Teichmann, Versuche zur Immuni- 
eierung gegen Trypanosomen. G. Fischer, Jena 1912. 
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Wir stellten uns wegen der Widersprflche, die in der 
Literatur fiber diesen Gegenstand vorhanden sind, die Aufgabe, 
die Serumfestigkeit des Typhusbacillus von neuem systematisch 
zu untersuchen. Ueber einen Teil unserer Versuche wollen 
wir an dieser Stelle in Kfirze berichten. Die ansffihrliche 
Mitteilung fiber diesen Gegenstand wird in einer Inaugural- 
dissertation von M. Feiler verfiffentlicht werden. 

Eine eingehende experimentelle Analyse der sogenannten 
Serumfestigkeit des Typhusbacillus und speziell der Frage, ob 
es sich dabei um eine Aenderung der Antigenitfit handelt, 
schien uns auch im Hinblick auf die praktische Anwendung 
der aktiven Typhusimmunisierung, deren Resultate ja immer 
noch nicht vfillig befriedigend sind, wtinschenswert. 

I. 

Um einwandfreie Resultate zu erzielen, haben wir einen 
Typhusstamm unter verschiedenen, nfiher zu besprechenden, 
Bedingungen gehalten und die so erhaltenen Stfimme mit 
dem Ausgangsstamm verglichen. Wir legten Wert darauf, 
daB die Stfimme unter den gewfihlten verschiedenartigen Be¬ 
dingungen 1 fingere Zeit fortgezflchtet wurden, um Unregel- 
mfiBigkeiten und Schwankungen in ihrem eventuell gefinderten 
Verhalten zu verhindern und eine Einheitlichkeit und Konstanz 
nach Moglichkeit zu erzielen. Wir zfichteten ihn unter 
folgenden Bedingungen: 

1) Im aktiven Kaninchenserum, das sich durch seinen 
normalen grofien Gehalt an bakteriziden Antikfirpern aus- 
zeichnet. 1 ccm frisches Kaninchenserum wurde tfiglich be- 
impft. 

2) Im bei 56° inaktivierten normalen Kaninchen¬ 
serum. 1 ccm erhitztes Serum ist stets verwendet worden. 

3) Im reaktivierten Typhusimmunserum: Zu 
1 ccm eines aktiven normalen Kaninchenserums wurde y 10 ccm 
eines wirksamen Typhusimmunserum, von Kaninchen mit dem 
abgetoteten Ausgangsstamm gewonnen, zugesetzt. 

4) Im inaktivenlmmunserum, das in der Weise in 
Anwendung kam, daB wir zu 1 ccm inaktiven normalen 
Kaninchenserums Vio ccm des inaktiven Immunserums zu- 
setzten (Immunserum gewonnen wie bei 3). 
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5) AuBerdem wurde der Ausgangsstamm in Bouillon 
gezilchtet. 

Alle Ueberimpfungen fanden tUglich statt. 

Wir begannen mit den Passagen sub 1 und 2 (normales 
aktives, normales inaktives Kaninchenserum) und erst sp&ter 
mit den Immunserumpassagen. Aus der Kultur, die an das 
normale aktive Kaninchenserum angepafit war, wurde in die 
Mischung vom aktiven Normalserum plus Immunserura ab- 
geimpft und diese Kultur dann kontinuierlich jeden Tag in 
das gleiche N&hrmedium eingeimpft. Die inaktive Immun- 
serumkultur wurde in der Weise angelegt, daB der Ausgangs¬ 
stamm in die Mischung von inaktivem Normalserum plus in- 
aktivem Immunserum eingeimpft wurde. 

Wie bereits Trommsdorff und E. Cohn festgestellt 
haben und wir best&tigen kdnnen, entwickelt sich die Serum- 
festigkeit des Typhusbacillus, im Plattenversuch nach M. N eis- 
ser und Wechsberg geprflft, durch das Wachstum im ak¬ 
tiven Kaninchenserum zwar nicht sofort, aber im Laufe einiger 
(drei) Passagen. Dagegen erweist sich der im inaktiven 
normalen Kaninchenserum gezflchtete Bacillus den bakteriziden 
Serumwirkungen gegentiber ebenso widerstandslos, wie sein in 
ktinstlichen N&hrmedien geztichteter Ausgangsstamm. Um diese 
wichtige Tatsache sicherzustellen, haben- wir uns nicht mit 
einigen Passagen begntigt, sondern bis jetzt flber 100 Passagen 
dieses Stammes gezilchtet und im Verlaufe derselben sein Ver- 
halten bakterizider Serumwirkung gegentiber untersucht. Nie 
haben wir aber eine Widerstandsffihigkeit nachweisen kdnnen. 
Die letzte Prtifung wurde mit der 98. Passage durchgeftihrt. 
Aus dieser Tatsache kdnnte man den SchluB ziehen, daB an 
dem Entstehen der Serumfestigkeit der Typhusbakterien der 
Immunkdrper ohne Wirkungist. Um diese Frage mit 
Sicherheit zu entscheiden, haben wir den Typhusstamm im 
inaktiven Immunserum gezilchtet. Auch dieser Stamm zeigte 
sich trotz vieler (36) Passagen bakteriziden Serumwirkungen 
gegentiber als ebenso emphndlich wie sein. Ausgangsstamm. 
Die Serumfestigkeit des Typhusbacillus entsteht 
demnach nicht unter der Einwirkung desAmbo- 
zeptorsallein, sondern nurunter der bakteriziden 
Wirkung des Komplexes Ambozeptor pins Komplewent. 

Zeitachr. f. ImmuniUiUforschung. Orig. Bd. XXI. 29 
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Da man also weder von einer isolierten Ambozeptor-, 
noch von einer alleinigen Komplementfestigkeit sprechen kann, 
wird man die genannten Erscheinungen besser mit einem all- 
gemeinen Ausdruck, wie Bakterizidiefestigkeit, bezeichnen. 

Die durch das Wacbstum im normalen aktiven Kaninchen- 
serum erworbene Serumfestigkeit des Typhusbacillus fluBert 
sich im bakteriziden Reagenzglasversuch nicht nur gegenflber 
den normalen bakteriziden Krflften des Kaninchenserums, son- 
dern auch gegenflber aktivierten, vom Kaninchen gewonnenen 
Typhus i m m u n seris. Ein solcher Stamm widersteht auch, 
wie wir uns Qberzeugen konnten, der AbtOtung durch wirk- 
sames normales Meerschweinchenserum, normales Menschen- 
serum und Rekonvaleszentenserum, in denen der Ausgangs- 
stamm und der im inaktiven Normalserum und Immunserum 
geziiehtete Stamm abgetbtet werden. Es ergibt sich dar- 
aus also eine Nichtspezifit&t der Bakterizidie- 
festigkeit; ein Typhusbacillus, der widerstandsf&hig ge- 
worden ist gegen Immunkorper plus Komplement des Kanin- 
chens, wird auch nicht vom wirksamen aktiven Serum des 
Menschen und des Meerschweincbens angegriffen. Wir wollen 
an dieser Stelle die von uns angewendete Methodik, soweit 
sie nicht ein typischer bakterizider Plattenversuch war, nicht 
ausfflhrlich beschreiben. Sie ergibt sich wohl aus dem folgen- 
den Protokoll, aus welchem das Verhalten der im aktiven und 
im inaktiven Serum gezflchteten Typhusbacillen normalen bak¬ 
teriziden Serumwirkungen des Kaninches gegenflber hervor- 
geht. 

Tabelle I (29. XII. 1913). 

Priifung der Bakterizidiefestigkeit 1) eines im aktiven Kaninchen- 
serum, 2) eines im inaktiven Kaninchenserum, 3) eines im reaktivierten 
Kaninchen-Immunserum, 4) eines im inaktiven Kaninchen-Immunserum 
geziichteten Typhusstam mes, 5) des in Bouillon geziichteten Typhus-Aus- 
gangsstammes. 

Zur Untersuchung kommen folgende Stiimme: 

St. A: ist der durch 86 Passagen im normalen aktiven Kaninchenserum 
geziiehtete Typhusstamm, 

St. B: ist der durch 86 Passagen im normalen inaktiven Kaninchenserum 
geziiehtete Typhusstamm, 

St. C: ist der durch 44 Passagen im normalen aktiven Kaninchenserum, 
dann durch 42 Passagen in 1 com akt. Kaninchenserum -f 0,1 ccin 
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Kaninchen-Immunserum geziichtete Typhusstamm (86 Passagen im 
Serum); das Immunserum ist gewonnen mit bei 55° abgetdteten 
Agarkulturen des Ausgangsstammes, 

St. D: ist der durch 36 Passagen im inaktiven Kaninchen-Immunserum 
geziichtete Typhusstamm, 

St. E: ist der in Bouillon geziichtete Typhus-Ausgangsstamm. 

Folgende Reagentien werden verwendet: 

1) normales aktives Kaninchenserum, 2) normales inaktives Kaninchen- 
serum. 


Versuchsanordnung: 

Je Viooo ccm Kultur von St. A—E wird verimpft in: 

1) 1 ccm aktives normales Kaninchenserum, 

2) 1 ccm aktives normales Kaninchenserum, 

3) 1 ccm inaktives normales Kaninchenserum, 

4) 1 ccm inaktives normales Kaninchenserum. 

Kontrolle 1: 1 ccm normales aktives Kaninchenserum unbeimpft. 
Kontrolle 2: 1 ccm normales inaktives Kaninchenserum unbeimpft. 
Rohrchen 4 wird zur Bestimmung der GroBe der Einsaat sofort mit 
10 ccm Agar von 42° zur Platte ausgegossen. 

Rohrchen 1—3 und Kontrolle 1 und 2 kommen auf 3 Stunden in 
den Brutschrank von 37° und werden dann mit 10 ccm Agar ebenfalls 
zur Platte ausgegossen. 


Die Auszahlung der Platten nach 24 Stunden ergibt: 
St. A (im aktiven Serum geziichteter Stamm): 

Platte 1: etwa 500 Kolonien im Gesichtsfeld 

„ 2: „ 500 

„ 3: „ 400 

„ 4: „ 200 


St. B (im inaktiven Serum geziichteter Stamm): 

Platte 1: 1 Kolonie in 10 Gesichtsfeldern, 

„ 2:2 Kolonien in 10 Gesichtsfeldern, 

„ 3: etwa 1000 Kolonien im Gesichtsfeld, 

„ 4: etwa 350—400 Kolonien im Gesichtsfeld. 


St. C 


(im reaktivierten Immunserum geziichteter Stamm): 


Platte 1 

„ 2 
3 

„ 4 


etwa 100 Kolonien 

im 

Gesichtsfeld 

„ 120 „ 



„ 100 


>1 

i> 75 „ 

i* 

n 


St. D (im inaktiven Immunserum geziichteter Stamm): 
Platte 1: 2 Kolonien in 10 Gesichtsfeldern 
„ 2: 1 Kolonie „ 10 „ 

„ 3: etwa 1000 Kolonien im Gesichtsfeld 

» 4 • •» 350 „ ,, „ 


St. E (Bouillonkultur des Ausgangsstammes): 

Platte 1: 1 Kolonie in 10 Gesichtsfeldern 
„ 2: steril 

,, 3: etwa 400 Kolonien im Gesichtsfeld 

„ 4: „ 250—300 Kolonien im Gesichtsfeld. 

29* 
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Kesultat: Das normale Kaninchenserum ist 
bakterizid 

gegen den Ausgangsstamm (Flatten E 1—l), 

gegen den im maktiven Normalserum geziichteten Stamm (Flatten 
B 1-4), 

gegen den nn inaktiven Immunserum geziichteten Stamm (Flatten 
D 1-4), 
nicht bakterizid 

gegen den im aktiven Normalserum geziichteten Stamm (Flatten 
A 1-4), 

gegen den im rcaktivierten Immunserum geziichteten Stamm (Platten 
C 1-4). 

Von methodischer Wichtigkeit ist die Frage, welchen Ein- 
HuB die Agar- und Bouillonpassagen auf den Verlust der er- 
worbenen Serumfestigkeit ausilben. Die Versuche fQhrten zu 
folgendem Resultat. Der viele Passagen hindurch im aktiven 
Serum geziichtete fest gewordene Typhusbacillus verliert 
schon in derersten Passage aufAgar dengrOBten 
Teil seiner Festigkeit, so daB er vom normalen Serum 
kr&ftig abgetotet wird. Die grbBere Anzahl der in solcher 
erstmaliger Agarpassage vorhandenen Typhusbacillenindividuen 
ist ihrer Festigkeit verlustig gegangen und ist in den Zustand 
des Ausgangsstammes zurOckgekehrt. Eine kleinere Anzahl be- 
h3.lt aber ihre Festigkeit und verliert dieselbe erst allmahlich 
nach vielen Passagen ganz. Anders verhalten sich die festen 
Typhusbacillen in Bouillon. Auch die viermalige Passage 
in Bouillon zeigte noch dieselbe Festigkeit wie 
der in Serum geziichtete Stamm. Erst allm&hlich, im 
Verlaufe weitere: Passagen, nahm die Zahl der festen Indi- 
viduen ab. 

Dies weist darauf bin, welch grofie Rolle ftir den Ver¬ 
lust der erworbenen Festigkeit der kfinstliche N&hrboden 
spielt und mit welcher Vorsicht die Resultate jener Unter- 
suchungen zu betrachten sind, die auf diese Tatsache keine 
Riicksicht genommen haben. 


II. 

Wir gehen nun zur Besprechung der Versuche iiber, 
welche zur Beantwortung der Frage angestellt wurden, wie 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber Bernrafeetigkeit des Typhusbaeillus. 


453 


sich bakterizidiefeste Typhusbakterien in ihren antigenen 
Eigenschaften im Vergleich zum Ausgangsstamm verhalten. 
Wir haben uns, wie aus dem Gesagten hervorgeht, davon 
iiberzeugt, dafi der Typhusbacillus imstande ist, durch Zflchtung 
im aktiven Serum gegen die bakteriziden Kr&fte fest zu 
werden und daB diese WiderstandsfShigkeit auch den bakteri¬ 
ziden Wirkungen der Sera anderer Tierarten gegenflber sich 
dokumentiert. Wir haben weiterhin gesehen, dafi weder durch 
langes Fortzflchten im inaktiven normalen Serum noch im inak- 
tiven Immunserum eine erhdhte Resistenz entsteht. Es zeigte 
sich auch, dafi der Verlust der Festigkeit durch Passagen auf 
Agar viel schneller eintritt als in Passagen in Bouillon, und 
dafi die St&mme konstant und einheitlich nur erhalten werden 
konnen, wenn sie unter denselben Bedingungen dauernd ge- 
halten werden. Aus diesem letzteren Grunde haben wir uns 
zum Erzeugen der Immunsera von festen Stflm- 
men weder Agar- noch Bouillonbakterien Oder 
lebender Bacillen bedient, sondern schonend bei 
55° abgetoteter Serumkulturen. Wir haben auf diese 
Weise von Kaninchen Immunsera erzeugt und dieselbe 
auf den Gehalt an bakteriziden Ambozeptoren im Platten- * 
versuch dem Ausgangsstamm und den Serumkulturen gegen- 
ilber untersucht. Es zeigte sich, dafi Antikdrper gegen 
den Ausgangsstamm und gegen die in inaktiven Seris ge- 
wachsenen Bacillen in solchen Seris nachweisbar sind, dafi 
aber bakterizide Ambozeptoren gegen den festen 
Stamm nicht nachgewiesen werden konnen. Es ist also 
im bakteriziden Plattenversuch eine Aenderung im antigenen 
Verhalten des serumfesten Stammes gegenflber seinem Aus¬ 
gangsstamm nicht nachweisbar. 

Tabelle II (14. I. 1914). 

Untereuchung eines Immunserums, das durch Immunisierung von 
Kaninchen mit dem bakterizidiefesten Stamm gewonnen wurde, auf seinen 
bakteriziden Antikorpergehalt gegeniiber dem Ausgangsstamm und dem 
festen Stamm. 

Zur Untersuchung werden folgende Stamme verwendet: 

1) die £ouillonkultur des Ausgangsstammes, 

2) der im aktiven normalen Kaninchenserum durch 102 Passagen ge- 
ziichtete Stamm. 
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Folgende Reagentien werden verwendet: 

1 ) aktives Meerschweinchenserura, 

2) Kaninchen-Immunserum No. 766, inaktiviert; erzeugt mit dem 
Vaccin des festen Stammes, das auf folgende Weise hergestellt wurde: 

Mehrere Rohrchen mit je 2 ccm aktivem, normalem Kaninehenserum 
+ 0,2 ccm eines mit dem Ausgangsstamm hergestellten Kaninchen-Immun- 
serums wurden mit 2 Oesen der 24-stiindigen Kultur des in reaktiviertem 
Immunserum geziichteten Stammes beimpft und kamen darauf auf 
24 Stunden in den Brutschrank von 37°. 

Darauf wurden die Kulturen 1 Stunde bei 55° abgetotet; das so her- 
gestellte Vaccin wurde auf Sterilitat gepriift. Das Kaninchen erhielt: 

a) am 24. XI. 2,2 ccm des Vaccins subkutan injiziert, 

b) „ 1 . XII. 2,2 „ „ „ intravenos „ 

c) „ 6 . XII. 2,2 „ „ ,, intravenos ,, 

Spater erhielt das Tier Injektionen mit einem Vaccin des im aktiven nor- 
raalen Kaninchenserum geziichteten Stammes, das ebenso wie das vorige 
Vaccin, aber unter Weglassung des Immunsemms hergestellt wurde. Das 
Tier erhielt: 

d) am 12. XII. 2 ccm des Vaccins intravenos injiziert 

e) ,, 19. XII. 2 ,, „ ,, „ ,, 

Am 28. XII. wurde das Tier verblutet. 

3) 0,95-proz. NaCl-Losung, 

4) Bouillon. 


Versuehsanordnung: 

Rohr- 

chen 

1 1,0 ccm 1 :10 Imm.-S. 4 0,5 ccm 1 :10 Mschw.-Ser. 4 0,1 ccm 1 :100 
j Ausgangsst.-Kult. 4 0,4 ccm 0,95-proz. NaCl-Los. 4 3 Tr. Bouill. 

2 1,0 ccm 1 :100 Imm.-S. 4 - 0,5 ccm 1:10 Mschw.-Ser. 4 0,1 ccm 1:100 

Ausgangs 8 t.-Kult. 4 0,4 ccm 0,95-proz. NaCl.-Los. -f 3 Tr. Bouill. 

3 1,0 ccm 1 :1000 Imm.-S. 4 0,5 ccm 1:10 Mschw.-Ser. -f 0,1 ccm 1 :100 

Ausgangst.-Kult. 4 0.4 ccm 0,95-proz. NaCl-Los + 3 Tr. Bouill. 

4 (1,0 ccm 1 :10000 Imm.-S. 4 0,5 ccm 1 :10 Mschw.-Ser. 4 0,1 ccm 1:100 
j Ausgangsst.-Kult. -f 0,4 ccm 0.95-proz. NaCl-Los. 4 - 3 Tr. Bouill. 

5 1,0 ccm 1 : 10 Imm.-S. 4 - 0,5 ccm 1 :10 Mschw.-Ser. 4 - 0,1 ccm 1:100 
! im aktiven Normal-Kan.-S. geziiehteter Stamm 4 0,4 ccm 0,95-proz. 
| NaCl-Los. 4 - 3 Tr. Bouill. 


6 


1,0 ccm 1 :100 Imm.-S. 4 - 0,5 ccm 1 :10 Mschw.-Ser. 4 0,1 ccm 1 :100 
im aktiven Normal-Kan.-S. geziiehteter Stamm -f 0,4 ccm 0,95-proz. 
NaCl.-Los. 4 - 3 Tr. Bouill. 


7 


1,0 ccm 1:1000 Imm.-S. + 0.5 ccm 1:10 Mschw.-Ser. + 0,1 ccm 1:100 
im aktiven Normal-Kan.-S. geziiehteter Stamm 4 - 0,4 ccm 0,95-proz. 
NaCl.-Los. -f 3Tr. Bouill. 


8 


1,0 ccm 1 :10000 Imm.-S. + 0,5 ccm 1 :10 Msehw\-Ser. + 0,1 ccm 1:100 
im aktiven Normal-Kan.-S. geziiehteter Stamm 4-0,4 ccm 0 , 95 -proz. 
NaCl-Los. 4 3 Tr. Bouillon. 
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Kontrolllen: 

IK.: -h-b 0,1 ccm 1:100 Ausgangsstamm +1,9 com 0,95-proz 

NaCl-Loa. + 3 Tropfen Bouillon 

2 K.: — H-+0,1 ccm 1:100 Ausgangsstamm + 1,9 ccm 0,95-proz. 

NaCl-Loe. + 3 Tropfen Bouillon 

3 K.:-1-h 0,1 ccm 1: 1U) fester Stamm + 1,9 ccm 95-proz. NaCl- 

Loa. + 3 Tropfen Bouillon 

4 K.: — +-h 0,1 ccm 1:100 fester Stamm + 1,9 ccm 95-proz. NaCl- 

Los. + 3 Tropfen Bouillon 

5 K.: — + 0,5 ccm 1:10 Meerschw.-Ser. + 0,1 ccm 1:100 Ausgangsst. + 

1,4 ccm 0,95-proz. NaCl-Los. + 3 Tropfen Bouillon 

6 K.:-f- 0,5 ccm 1:10 Meerschw.-Ser. + 0,1 ccm 1:100 fester Stamm + 

1,4 ccm 0,95-proz. NaOl-Lds. + 3 Tropfen Bouillon 

7 K.: 1,0 ccm 1:10 Imm.-S. 4-b 0,1 ccm 1:100 Ausgangsst. + 0,9 ccm 

0,95-proz. NaCl-Los. + 3 Tropfen Bouillon 

8 K.: 1,0 ccm 1:10 Imm.-S. 4-+0,1 ccm 1:100 fester Stamm + 0,9 ccm 

0,95-proz. NaCl-Los. + 3 Tropfen Bouillon 

9 K.: — +0,5 ccm 1:10 Meerschw.-Ser. -|-b 1,5 ccm 

0.95-proz. NaCl-Los. + 3 Tropfen Bouillon 

10 K.: 1,0 ccm 1:10 Imm.-S. 4- +1,0 ccm 0,95-proz. NaCl-Los. + 

3 Tropfen Bouillon. 

1 K. und 3 K. werden sofort (zur Bestimmung der GroSe der Ein¬ 
saat), die anderen Rohrchen werden samtlich nach 3stundigem Aufenthalt 
im Brutschr&nk von 37° mit je 10 ccm Agar von 42° zur Platte ausgegossen. 


B. Priifung gegen den festen Stamm: 

Platte 5: etwa 1000 Kolonien in 1 Gesichtsfeld 

6 : „ 1000 „ „ 1 

m 7: „ 1000 „ „ 1 

„ 8: „ 1000 „ „ 1 

C. Kontrollen: 

etwa 200 Kolonien in 1 Gesichtsfeld (Einsaat des Ausgangsstammes) 

„ 1000 ,, „ 1 

,, 200 ,, 1 „ (Einsaat des festen Stammes) 

„ iooo ,. i 

n 10,4 ,, ,, 1 ., 

„ 1000 „ „ 1 

„ 600 „ „ 1 

„ 1000 „ „ 1 

steril 
steril 

Resultat: Das Immunserum. gewonnen mit dem festen Stamm, ist 
in starken Verdiinnungsn bakterizid 

wirksam gegen den Ausgangsstamm (Platte 1—4), 
nicht wirk&am gegen den festen Stamm (Platte 5—8). 
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x iv. 

2 K. 

3 K. 

4 K. 

5 K. 

6 K. 

7 K. 

8 K. 

9 K. 
10 K. 


Ergebnis. 

A. Priifung gegen den Ausgangsstamm: 

Platte 1: 96 Kolonien in 10 Geaichtefeldern 

„ 2 : 6 10 

„ 3 : 2 „ „ 10 ,, 

„ 4:1 Kolonie „ 10 
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III. 

Einiges mfige nun fiber das morphologische und kulturelle 
Verhalten der Stfimme gesagt werden. Morphologisch konnte 
in alien Serumstfimmen, sowohl in den im inaktiven, als auch 
in den im aktiven Serum gewachsenen Stfimmen die bekannte, 
von Bail und Rubritius eingehend beschriebene Verfinderung 
wahrgenommen werden. Die Stfibchen sind kflrzer und plumper 
geworden. Bemerkenswert ist, daB diese Gestaltsver- 
finderung mit dem Zustande der Festigkeit gar 
nichts zu tun hat, da die im inaktiven Normalserum und 
im inaktiven Immunserum gezfichteten Mikroorganismen die- 
selbe Verfinderung zeigten, wie serumfeste, im aktiven Serum 
gezfichtete Stfimme. 

Was das kulturelle Verhalten betrifft, so konnte trotz der 
vielen Passagen keine Verfinderung in bezug auf Form der 
Kolonie, Sfiurebildung und Vergarungsvermfigen nachgewiesen 
werden. Die im Serum gezfichteten Typhusbacillen verhielten 
sich kulturell genau so wie der Ausgangsstamm: Ueppiges 
Wachstum auf Agar, keine Farbstoffbildung und keine Ver- 
flfissigung des Loffler-Serums, Traubenzucker und Milch- 
zucker nicht vergoren, anaerobes und aerobes Wachstum, 
Neutralrot nicht reduziert, Milch nicht geronnen, keine Indol- 
bildung, Lackmusmolke klar, gerotet, Gelatine nicht verflfissigt. 
Nur in der Bouillon zeigten sich Unterschiede. Die 24-stflndige 
Bouillonkultur des Ausgangsstammes ist stets stark getrflbt. 
Die gleichaltrige Bouillonkultur des im aktiven Kaninchen- 
serum gezfichteten Stammes zeigt deutlich schwachere Trti- 
bung, als die des Ausgangsstammes und des im inaktiven 
Kaniuchenserum fortgezfichteten Bakteriums. Die 24-stfindige 
Bouillonkultur des im aktiven Immunserum gewachsenen 
Stammes ist schwach getrflbt und zeigt einen geringen 
Bodensatz. Die Bouillonkultur des im inaktiven Immunserum 
gezfichteten Typhusbacillus (abgeimpft von der 86. Serum- 
passage) ist fast klar und zeigt einen starken Bodensatz. 
Diese Eigenschaft, im Bodensatz zu wachsen, ist aber nicht 
auf die Agglutination durch das miteingeimpfte Immunserum 
zurfickzuffihren, wie wir zunfichst anuahmen, da sie sich 
auch in weiteren Passagen in Bouillon, die nicht mit der 
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Oese, sondern nur mit der Nadel vorgenommen wurden, er- 
halten hat. 

Wir stellten auch Versuche darflber an, wie sich der feste 
Typhusstamm im Yergleich zu seinera Ausgangsstamm, be- 
zflglich seiner Virulenz, verh&lt. Meerschweinchen und Mfluse 
wurden mit dem Ausgangsstamm, mit dem im inaktiven Ka- 
ninchenserum und mit dem im aktiven Kaninchenserum ge- 
zQchteten Stamm infiziert. Die Versuche lehrten uns, daB die 
gegen Kaninchenserum erworbene Festigkeit nicht eine Steige- 
rung der Virulenz fflr M&use und Meerschweinchen bedingt; 
denn der kaninchenserumfeste Stamm, der sich, wie wir vor- 
dem gesehen haben, auch dem Meerschweinchen serum gegen- 
iiber als widerstandsfflhig erwies, wurde von diesen Tieren bei 
intraperitonealer Injektion in groBen Mengen vertragen. Da 
der entsprechende Ausgangsstamm eine sehr geringe Virulenz 
fflr Meerschweinchen zeigte, so war er ein geeignetes Objekt, 
um die Frage nach den Beziehungen zwischen der Bakterizidie- 
festigkeit und Virulenz zu entscheiden. Die serumfesten Bak- 
terien lieBen sich noch nach 2 Tagen in lebendem Zustande 
in der Bauchhohle der Meerschweinchen nachweisen, wie wir 
uns durch Kapillarentnahmen und Anlegen von Kulturen flber- 
zeugen konnten, ohne daB die Tiere irgendwelche Krankheits- 
erscheinungen zeigten oder der Typhusinfektion erlagen. 

Selbst dann, wenn man die Typhusbakterien fest gegen 
Meerschweinchenserum macht, zeigen sie im Tierversuch ahn- 
liches Verhalten, wie die gegen Kaninchenserum fest gemachten. 

In Mauseversuchen konnte man sich gleichfalls davon 
flberzeugen, daB der im aktiven Serum gezflchtete Stamm 
keine groBere Virulenz zeigte als der entsprechende, im in¬ 
aktiven Normalserum gezflchtete. 

Die F&higkeit, serumfest zu werden, gibt 
dem Bakterium wohl die MOglichkeit, der ab- 
tdtenden Wirkung der Korpersflfte zu entgehen, 
sie verleiht ihm aber nicht die Eigenschaft der 
Virulenz. 


IV. 

Wir haben unsere Stflmme auch auf ihr Verhalten agglu- 
tinierenden Antikorpern gegenflber untersucht. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



458 


H. Braun und M. Feiler, 


Die Agglutination wurde teils mit der Kolleschen 
Methode durch Einreiben einer Normaldse Agarkultur des 
entsprechenden Stammes in 1 ccm der VerdQnnung des Immun- 
serums ausgefilhrt, teils nach M. Neisser und Proescher 
mit Formolbouillonkulturen gepriift. Wie wir seit den Unter- 
suchungeu von P. Th. Muller wissen, kann man durch 
Ziichtung in Immunseris Typhusst&mme schwer agglutinabel 
machen, und dasselbe Verhalten zeigen auch, wie Bail nach- 
gewiesen hat, St&mme, die in der Bauchhohle des Meer- 
schweinchens serumfest geworden waren. 

Man hat bei den Agglutinationsversuchen zwei Momente 
zu bertlcksichtigen, und zwar auBer dem Titer, den das ge- 
prflfte Immunserum den einzelnen Stammen gegeniiber zeigt, 
auch die Schnelligkeit, mit der die Agglutination in den 
einzelnen Verdiinnungen eintritt. Die StSmme zeigten folgen- 
des Verhalten: Von einem Immunserum, das von Kaninchen 
durch Injektion von abgetoteten Agarkulturen des Ausgangs- 
stammes gewonnen war, wurde am schnellsten der ent- 
sprechende Ausgangsstamm agglutiniert. Ihm folgte der im 
aktiven Kaninchenserum gezfichtete Stamm. Eine V e r - 
zdgerung in der Agglutination beobachtete man bei dem 
im inaktiven Kaninchenserum gewachsenen Typhusbacillus. 
Der im inaktiven Immunserum gewachsene Stamm zeigte sich 
manchen Seris gegeniiber als inagglutinabel, anderen gegeniiber 
als sehr schwer agglutinabel. Demgegeniiber zeigte der im 
reaktivierten Immunserum gezilchtete Stamm stets Agglutina- 
bilitat. Ein beigegebenes Protokoll wird die bestehenden Ver- 
haitnisse veranschaulichen. Daraus geht zunachst der ver- 
schiedene Grad der Agglutinabilitat der Stftrame hervor. 
Gleichzeitig kann man aus denselben ersehen, daB der Titer 
des Immunserums bei verschiedenen Stammen oft derselbe ist, 
wiewohl der Grad und die Schnelligkeit der Agglutination in 
einzelnen Verdiinnungen ungleich ist. 

Tabelle 111. 17. XII. 1913. 

Die Agglutinierbarkeit der im aktiven und inaktiven normalen Ka¬ 
ninchenserum und der im reaktivierten und inaktiven Immunserum ge- 
ziichteten Typhusstiimme und des Ausgangsstammes gegeniiber einem Im- 
munserum, gewonnen durch Immunisierung eincs Kaninchens mit den 
abgetoteten Agarkulturen des Ausgangsstammes. 
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Zur Untersuchung kommen folgende Stamme: 

St. A: ist die 24-stiindige auf Agar abgeimpfte Kultur des durch 73 Pas- 
sagen in aktivem normalen Kaninchenserum geziichteten Typhus- 
stammes. 

St. B: ist die 24-stiindige auf Agar abgeimpfte Kultur des durch 73 Pas- 
sagen in inaktivem normalen Kaninchenserum geziichteten Typhus- 
stamraes, 

St. C: ist die 24-stiindige auf Agar abgeimpfte Kultur des durch 29 Pa.s- 
sagen in reaktiviertem Kaninchenimmunserum geziichteten Typhus- 
stammes. 

St. D: ist die 24-stiindige auf Agar abgeimpfte Kultur des durch 23 Pas- 
sagen in inaktivem Kaninchenimmunserum geziichteten Typhus- 
stammes. 

St. E: ist die 24-stiindige Agarkultur dee Ausgangsstammes. 

Als Immunserum wird Kaninchenimmunsenim No. 762 benutzt, ge- 

wonnen durch Immunisierung mit den abgetoteten Agarkulturen des Aus¬ 
gangsstammes. 


Ergebnis nach 2 Stunden (bei Zimmertemperatur, Methode Kolle): 
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Ergebnis nach 24 Stunden (bei Zimmertemperatur): 
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Resultat: Im Verhaltnis zura St. E (Ausgangsstamm) ist die 
Agglutination der in den aktiven Serfs geziiehteten Stamme (St. A, Nor- 
malserum, St. C\ Immunserum reaktiviert) wenig veriindert, die Agglu¬ 
tination der in den inaktiven Serfs geziiehteten Stamme (St. B, Normal- 
serum, St. D, Immunserum) stark beeintrachtigt. 

Vergleicht man die Ergebnisse der Agglutinationsversuche 
mit den vordem mitgeteilten bakteriziden Experimenten, dann 
ersieht man, dad die Bedingungen, unter denen das Bakterium 
schwerer agglutinabel wird, nicht denjenigen entsprechen, unter 
denen es bakterizidiefest wird. W&hrend die im inaktiven 
Normalserum und im inaktiven Immunserum gezuchtete Typhus* 
stamme schwerer agglutinabel geworden sind, sind sie 
trotzdem im bakteriziden Versuch genau so empfindlich, 
wie der Ausgangsstamm und mutatis mutandis gilt dies von 
den Gbrigen Stammen. 

Ganz das gleiche Verhalten, wie Sera gewonnen vom Aus¬ 
gangsstamm, zeigten auch Immunsera, die mit der bakteri- 
zidiefesten Modifikation des Typhusstammes erzeugt waren. 

Da wir bei den bakteriziden Versuchen gesehen hatten, 
dad Agar- und Bouillonpassagen des festen Stammes nicht 
gleichwertig sind und dad in den ersten Bouillonpassagen die 
Bakterizidiefestigkeit erhalten bleibt, wahrend sie in der Agar- 
passage zum groden Teil verloren geht, stellten wir auch 
Agglutinationsversuche mit Formol - Bouillonkulturen nach 
M. Neisser und Proescher an, die ein ahnliches Ergebnis 
zeitigten, insofern, als der im inaktiven Immunserum ge- 
zlichtete Stamm schwerer agglutinabel war als die flbrigen. 
Bemerkenswert ist, dad die Festigkeit der betreffenden Stamme 
gegen Bakterizidie eine absolute, wahrend die Festigkeit 
gegen Agglutination nur eine relative ist, insofern, als der 
im inaktiven Immunserum geztichtete Stamm von manchen 
Sera zwar gar nicht, von anderen aber doch agglutiniert 
wurde, wahrend die in aktiven Seris geztichteten Bakterien 
von keinem aktiven Normal- und Immunserum abgetbtet 
wurden. 

Zusammenfassung. 

1) Durch Ziichtung im aktiven normalen Kaninchenserum 
erwerben Typhusbakterien eine Festigkeit gegen die bakteri- 
zide Serumwirkung (Bakterizidiefestigkeit). 
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2) Sie bildet sich zwar nicht sofort aus, aber im Laufe 
von einigen (3) Passagen. 

3) Die Bakterizidiefestigkeit des Typhusbakteriums gegen 
Kaninchenserum ist gleicbzeitig verknflpft mit einer solchen 
gegen normales Meerschweinchen- und Menschensernm. 

4) Kaninchenimmunsera und Typhusrekonvaleszentenserum 
sind ebenfalls dem festen Stamm gegenfiber wirkungslos. 

5) In Bouillonkulturen beh§lt der feste Stamm seine 
Eigenschaft vollstandig einige Passagen (4) hindurch und ver- 
liert sie erst allmahlich. Dagegen ist der Verlust der Festig- 
keit in Agarpassagen ein schneller. Schon in der ersten 
Agarpassage ist der grdBere Teil der Bakterien bakterizidie- 
empfindlicb. 

6) Durch ZQchtung im inaktiven Normalserum und im 
inaktiven Immunserum erwirbt das Typhusbakterium auch 
nach sehr vielen Passagen keine Festigkeit gegen die bak- 
terizide Serumwirkung. Durch die Einwirkung des Ambo- 
zeptors allein kommt es also nicht zur Entstehung der Bak¬ 
terizidiefestigkeit. 

7) Durch Immunisierung mit den festen Modifikationen 
erzeugt man Immunsera, die im bakteriziden Plattenversuch 
eine Wirkung auf den Ausgangsstamm, keinerlei aber auf den 
festen Stamm ausfiben. Neue Antigene sind auf diese Weise 
nicht demonstrabel. 

8) Die Gestaltsver&nderung der Typhusbacillen in den 
Serumpassagen ist nicht unmittelbar mit der Erwerbung der 
Festigkeit verbunden, da morphologisch ver&nderte Typhus¬ 
bacillen bakterizidieempfindlich sind. 

9) Kulturell lassen sich keinerlei Unterschiede nach- 
weisen. Nur in Bouillonkulturen zeigen die festen St&mme 
ein langsameres Wachstum wie die Qbrigen. Der im inak¬ 
tiven Immunserum geztichtete Stamm trflbt die Bouillon 
nicht, sondern w&chst viele Bouillonpassagen hindurch trotz 
des Fehlens des Immunserums als Bodensatz. 

10) Das Erwerben der Bakterizidiefestigkeit steigert die 
Virulenz des Typhusbacillus nicht. Die F&higkeit, fest zu 
werden, gibt ihm die Moglichkeit, der abtotenden Wirkung 
der Kdrpersafte zu entgehen und ist eine notwendige Eigen¬ 
schaft virulenter St&mme. Sie befabigt aber einen avirulenten 
Stamm nicht zur Virulenz. 
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11) Der im inaktiven Normalserum und im inaktiven 
Immunserum geziichtete Typhusbacillus wird schwer agglu- 
tinabel. Die Festigkeit gegen Agglutination und Bakterizidie 
entsteht also unter ungleichen Bedingungen. Die Koinplement- 
wirkung verhindert die Ausbildung der Agglutinationsfestig- 
keit, ist aber fiir die Entstehung der Bakterizidiefestigkeit 
unumganglich notwendig. 
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Sachdrurk vrrbotcn. 

[Aus dem bakteriologischen Laboratorium des k. und k. Milit&r- 
sanit&tskomitees in Wien.] 

Eiweifiantigene ohne ArtspezifitSt im normalen Harne 
des Mensehen and verschiedener Tiere. 

Von B. Doerr und B. Piok. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 27. Februar 1914.) 

Ueber die antigenen Eigenschaften des normalen mensch- 
lichen oder tierischen Harnes existieren nur wenige und iGcken- 
hafte Angaben, obzwar das Thema zweifellos eine intensivere 
Bearbeitung verdient hktte. Es ist mit Sicherheit festgestellt, 
daB der normale Ham des Mensehen EiweiB enth&lt (M 8 r n e r), 
nnd mit Rflcksicht auf die Undurchlfissigkeit des Nierenfilters 
fflr BluteiweiB rollen sich von selbst die Fragen auf, woher 
dieses normale HarneiweiB stammt, ob und wodurch es sicb 
vom EiweiB des Plasmas und der Zellen unterscheidet, und 
wie es sich unter normalen und pathologischen Bedingungen 
verh&lt. 

Die eretenlmmunisierungsversuche mit normalem Harn hat Sehatten - 
froh ausgefiihrt Er beniitzte Kaninehen und Meerschweinchen und in- 
jizierte denselben normalen Harn von Mensehen, Hunden, Ziegen, Rindern 
und Pferden 5—12mal in 2-8-tiigigen Intervallen; die Einzeldosis betrug 
bei Meerschweinchen 4—5, bei Kaninehen 10—30 com. Das Serum derart 
vorbehandelter Tiere loste die Erythrocyten derjenigen Species, von welcher 
der zur Immunisierung verwendete Harn stammte; nach Injektionen von 
Hundeharn bildeten sich aufier den Lysinen auch spezifische Hiiraagglu- 
tinine, was nach anderen Harnarten nicht der Fall war. Der Pferdeham 
wich von alien anderen Harnen ab, indem er nicht antigen wirkte und 
weder bei Meerschweinchen noch bei Kaninehen die Entstehung von Anti- 
korpern gegen Pferdeerythrocyten anzuregen vermochte. Die lysinc^enen 
Stoffe des Menschenharnes wurden durch die Siedehitze nicht zerstort und 
erwiesen 9ich ale adialysabel. Sehatten froh beschaftigte sich auch mit 
dem Ursprung dieser spezifischen Harnantigene. Da wiederholt filtrierter 
Ham fast ebenso stark wirkt wie unfiltrierter, so konnte zunachst die Mog- 
lichkeit ausgeschlossen werden, dafi ganze Zellen, die ja jedem Harne bei- 
gemengt sind (Epithelien der Harnwege), die Antigenfunktion bedingen. 
Dagegen ware es denkbar, daB solche Zellen infolge von Autolyse oder 
auf andere Art ihre Proteine in Losung treten lassen, oder dafi ein physio- 
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logischer Zerfall von Nierenepithelien dem Hame regelmaflig ein bestimmtes 
Quantum antigener Stoffe zufiihrt; Schattenfroh verwirft aber auch 
diese Annahme, weil sie nicht erklkrt, warum der Pferdeharn, der von 
zelligen Beimischungen ebensowenig frei ist wie eme andere Harnart, 
ganzlich negative Ergebnisse lieferte. Am wahrscheinlichsten schien es 
Schattenfroh, dafl die Lysinogene des Harnes aus dem Blute stammen 
und die Niere einfach passieren; doch vermochte er dafiir keinen Beweis 
zu erbringen. — Aus den Versuchsprotokollen, mit welchen die vorstehenden 
Angabeu belegt werden, mochten wir ein Detail hervorheben, weil es mit 
den von uns gefundenen Tatsachen in einem gewissen Zusammenhang zu 
stehen scheint: ein mit Hundeharn immunisiertes Kaninchen gab ein 
Serum, welches Hundeervthrocyten agglutinierte und loste, jedoch auch 
auf Menschenerythrocyten, und zwar deutlich starker einwirkte. Es wird 
dazu bemerkt, dafl letztere Erscheinung gegen die strenge Spezifitiit der 
Reaktion spreche, dafl dieselbe aber keiner eingehenderen Priifung unter- 
zogen werden konnte. 

Kurze Zeit darauf beobachteten Landsteiner und v. Eisler, dafl 
im Serum von Kaninchen nach Injektion groflerer Quantitiiten mensch- 
lichen Harnes (300—4C0 ccm) Prazipitine entstehen. Vermengt man ein 
solches Serum mit Harn im Verhaltnisse von 1: 5, so bilden sich Trii- 
bungen, und nach einiger Zeit setzt sich auch ein flocluger Niederschlag 
ab; die Reaktion trat sowohl bei Verwendung von nephritischem als von 
normalem Harn ein, und unter den „nicht sehr zahlreichen untersuchten 
normalen Harnen“ reagierte am starksten derjenige, der zur Injektion ver- 
wendet wurda. In den meisten zusammenfassenden Bearbeitungen der 
Lehre von den Prazipitmen sind die Angaben von Landsteiner und 
v. Eisler entstellt und unrichtig wiedergegeben; entweder findet man die 
Behauptung, dafl man aus der zitierten Arbeit nicht entnebmen konne, ob 
die Kaninchen mit normalem Harne injiziert wurden, oder die Sache wird 
so dargestellt, als ob Landsteiner und v. Eisler durch Immunisierung 
mit normalem Harn ein Prazipitin fur das Serumeiweifi des Menschen er- 
halten h&tten. Weder das eine noch das andere trifft zu, wie sich aus den 
obigen Ausfiihrungen, besonders auch aus folgendem Passus ergibt: „Da 
durch Injektionen von menschlichem Blut gewonnene, spezifisch prazipi- 
tierende Sera in normalem Harne keine oder doch nicht so starke Pra- 
zipitation hervorriefen, wie es ihrer Wirkung auf Serum entsprochen hatte, 
so ist es wenig wahrscheinlich, dafl der die Reaktion bedingende Stoff des 
Harnes nichts anderes als ein Bestandteil des Serums sei. Vielleicht ist 
eher daran zu denken, dafl diese Substanzen wenigstens zum Teil den harn- 
bereitendcn Organen entstammen, da das Serum nach den Harn injektionen 
auch eine Priizipitation in einem auf 60° erhitzten Extrakt von mensch- 
licher Nierenrinde hervorrief, nachdem die Niere durch NaCl-L5sung zum 
groflten Teile entblutet war. Spurenweise Priizipitation gab dieses Serum 
auch in stark verdiinntem menschlichen Serum, 14 Danach ware also das 
Prazipitinogen des normalen Menschenharnes vom Prazipitinogen des 
Menschenserums verschieden; allerdings nicht total, da ja nach beiden 
Richtungen bin Gruppcnrcaktionen festgcstellt wurden. 
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Uhlenhuth und Haendel praparierten 4 Meerechweinchen 3mal 
mit je 1,0 ccm menschlichen Urins, der „nach chemischer Probe nicht ei- 
weiBhaltig 44 war, subkutan. Am 29. Tage erhielten 2 Tiere 1,0 ccm Menschen- 
serum intrakardial und zeigten „sehr schwere Symptome 44 , erholten sich 
aber wieder; 1 Tier mit 3,0 ccm menschlichen Harnes und eines mit 1,0 ccm 
Rinderserum reinjiziert, lieflen keine unmittelbare Stdrung erkennen. In 
einer zweiten Serie wurden 3 Meerechweinchen 3mal mit je 1,0 ccm 
Eselurin vorbehandelt: am 45. Tage bekam 1 Tier 1,0 ccm Eselserum 
intrakardial und reagierte mit „sehr schweren Symptomen 4 *, ein zweites 
auf 0,5 ccm Eselserum mit „leichten, aber deutlichen Erscheinungen 44 
ein drittes blieb auf 1,0 ccm Menschenserum gesund. Die Resul- 
tate werden nicht weiter interpretiert. Rhein erhielt unter Uhlen- 
huthsLeitung ahnliche Ergebnisse; er vermochte normale Tierharne eben- 
falls mit Hilfe der anaphylaktischen Reaktion zu unterscheiden, fand aber 
zwischen dem Harn von Hammel und Ziege, Mensch und Afle Ver- 
wandtschaftsreaktionen. Kochen vernichtete die anaphylaktogenen Eigen- 
schaften. 

Friedenthal konnte durch Harninjektionen nur Priizipitine fur 
Serumeiweifi, jcdoch nicht fiir normalen Harn gewinnen. Michaelisund 
Fleischmann beobachteten, dafi auch normale Sera mit Harn schwache 
Triibungen gaben und hielten die von Landsteiner und v. Eisler fest- 
gestellte Niedcrschlagsbildung durch Immunserum nicht fiir eine echte 
Phizipitation. H. Pribram hat sich nochmals mit den einschliigigen 
Fragen genauer beschiiftigt. Er bestiitigte im allgemeinen sowohl die Be- 
funde von Schattenfroh als die von Landsteiner und v. Eisler; 
da ferner durch Fiillung von normalem Harn mit Alkoholiither eine Sub- 
stanz erhalten wurde, welche im Kaninchen Hiimolysine fiir Erythrocyten 
der gleichen Art und Priizipitine fiir Normalharn hervorrief, so ist Pri¬ 
bram der Ansicht, daC es sich um ein identisches Antigen handle, das 
aber kein Eiweifikorper sein soli, weil die meisten EiweiBreaktionen negativ 
ausfielen. 

Die Priizipitine fiir normalen'Menschenharn, welche Friedenthal 
sowie Landsteiner und v. Eisler darstellten, scheinen nur eine geringe 
Wirksamkeit gehabt zu haben. Die letztgenannten Autoren gel>en an, daS 
sie Immunserum und Harn „etwa in den Volumverhiiltnissen von 1: 5 i4 
verraengten; in Friedenthals Versuchen wurde zu 0,5 Antiserum 
1.0—0,5 ccm Harn zugesetzt. Nach den Beobachtungen von Frieden¬ 
thal wird normaler Harn durch ein kom^spondierendes Serum starker 
ausgeflockt als eiweifihaltiger, eine Erscheinung, die im Sinne Land- 
steiner8 fiir eine Verschiedenheit von normalem Ham- und Serumeiweifi 
spricht. Friedenthal glaubt in Anlehnung an einen von Schatten¬ 
froh ventilierten Gedanken die Harnantigene aus zerfallenden Nieren- 
epithelien und Zylindern ableiten zu konnen; er fiihrt als Begriindung an, 
da6 Antisera, die man mit gewaschenen Sedimenten nephritischer Harne 
gewinnt, zwar keine Hiimolysine und nur schwache Priizipitine fiir nor- 

Zeit&chr. f. ImmunltAUforschung. Orig. Bd. XXI. 30 
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malcn Haro enthalten, dafi eie aber mit EiweiBharn Komplementbindung 
geben. Die Folgerung iat nicht ganz klar; die lm munitiitsreaktionen lassen 
sich eher im gegenteiligen Sinne verwerten. 

Der durch Landsteiner and v. Eisler ausgesproche- 
nen Vermutung, dafi im normalen Harne EiweiBantigene vor- 
kommen, welche dem Nierenparenchym entstammen, ver- 
mochten wir eine festere Basis zu verleihen. Die Tatsache, 
dafi man bei der Immunisierung von Kaninchen mit Pferde- 
niere Ambozeptoren erh&lt, welche auf Hammelerythrocyten 
lytisch (Forssmann), auf das normale Meerschweinchen akut 
toxisch wirken (Doerr und R. Pick), legte den Gedanken 
nahe, auch den Pferdeharn nach diesen beiden Richtungen 
hin zu untersuchen. Das Experiment ergab das erwartete 
Resultat: es gelang, durch Injektion relativ geringer Quanten 
Pferdeharn vom Kaninchen Immunsera zu gewinnen, welche 
in minimalen Mengen Hammelblutkorperchen losten und im 
inaktiven Zustande fiir intravenos injizierte Meerschweinchen 
hochtoxisch waren. Die Bildung von Hammelhamolysinen 
durch Pferdeharn best&tigten spater Friedberger und Poor 
und erweiterten die Angaben dahin, daB Meerschweinchenurin 
dieselben antigenen F&higkeiten besitzt, was nach den Arbeiten 
von Forssmann und Hintze, Orudschiew, Doerr und 
R. Pick von vornherein wahrscheinlich war, da ja auch die 
Meerschweinchenniere im Kaninchen die gleichen Effekte ent- 
faltet wie die Pferdeniere. Wichtig war es ferner, daB der 
Harn von Tieren, deren Niere keine hammelhamolytischen 
und fiir Meerschweinchen toxischen Antisera liefert, in beiden 
Beziehungen gleichfalls negative Befunde gibt. Wir haben 
jetzt schon zahlreiche Kaninchen lange und mit groBen Quanten 
Menschenharn behandelt und ihr Serum erwies sich niemals 
fiir Meerschweinchen in hoherem Grade giftig als Normal- 
kaninchenserum; der Titer des Ambozeptors fiir Hammel¬ 
erythrocyten hielt sich entweder auf dem Niveau, welches er 
vor Beginn des Versuches hatte, oder er stieg zwar an, blieb 
aber im Bereiche physiologischer Werte. 

In einer zweiten Mitteilung kamen wir auf die Prazipiti- 
nogene des Normalharnes zuriick, konnten aber nur iiber ein 
Experiment berichten, das allerdings ziemlich merkwiirdig 
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ausfiel, so daB wir selbst eine Nachprfifung des Resultates f(ir 
notwendig erklSrten. Wir hatten ein Kaninchen mit normalem 
Pferdeharn wiederholt intravenos injiziert; sein Serum gab in 
der Menge von 0,1 —0,4 ccm zu 1 ccm Pferdeharn zugesetzt, ein 
Prazipitat, w&hrend Normalkaninchenseruin ohne EinfluB blieb. 
Das PrSzipitin ffir Pferdeharn reagierte aber auch in etwas 
schwScherem Grade mit Hundeharn, nicht aber mit Menschen-, 
Kinder- und Kaninchenharn. Von jeder Harnsorte stand uns 
damals nur eine Probe d. h. der Harn eines Tieres der be- 
treffenden Species zur Disposition. Ein mit Menschenharn 
oder einer anderen Harnart hergestelltes PrSzipitin besaBen 
wir nicht, so daB gekreuzte Proben nicht aufgestellt werden 
konnten. Die Deutung, die wir der beobachteten Gruppen- 
reaktion gaben, mfissen wir auf Grund der folgenden Unter- 
suchungen verlassen; wir gehen daher an dieser Stelle nicht 
weiter darauf ein und verweisen bloB auf unsere friiheren 
Publikationen. 

Um weitere Aufschlfisse fiber die Prazipitinogene des 
Normalharnes zu erhalten, wurden Kaninchen mit Menschen¬ 
harn immunisiert. Der Harn stammte stets von vollkommen 
gesunden, mfinnlichen Individuen und erwies sich gegenfiber 
den gebrSuchlichen Proben als eiweiBfrei. Die Injektionen 
erfolgten stets intravenos, da diese Methode auch bei anderen 
PrSzipitinogenen unbestreitbar die besten Resultate erhoffen 
iSBt; da aber der Harn in unverfindertem Zustande von den 
Kaninchen sehr schlecht vertragen wird und die Tiere oft 
schon nach wenigen Kubikzentimetern akut unter Dyspnoe, 
Protrusio bulbi, Harn- und Stuhlabgang, KrSmpfen und 
Opisthotonus eingehen, so versuchten wir die HarntoxizitSt 
bei unvermindertem Antigengehalt zu reduzieren. Nun beruht 
ein groBer Teil der Harngiftigkeit auf dem Gehalt an leicht 
dialysablen Salzen (Mauthner, Busson und Kirsch- 
baum), wShrend die PrSzipitinogene als Eiweifikolloide die 
Membranen jedenfalls schwerer passieren, wofttr ja auch die 
Versuche von Schattenfroh sprechen; es wurde daher 
jede Harnprobe zunSchst durch Papier filtriert und das 
Filtrat ausnahmslos 24 Stunden gegen flieBendes Leitungs- 
wasser in groBen Diffussionshfilsen (Schleicher und Schfill) 

30* 
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dialysiert. Die Toxizit&t sank tats&chlich so weit, daB man den 
Kaninchen durch eine einzige intravenOse Injektion 45 ccm 
dialysierten Ham beibringen konnte; sie war jedoch keines- 
wegs vdllig geschwunden (toxische Harnkolloide von Abelous 
und Bardier), und die Technik wurde iiberdies noch dadurch 
erschwert, daB der Harn verschiedener gesunder Personen 
eine verschiedene Giftigkeit besaB, ja daB auch das gleiche 
Individuum zu verschiedenen Zeiten Harne von differenter 
Toxizitat entleerte (M a u t h n e r). Daher muBte auch ffir den 
dialysierten Harn zwecks Einverleibung genflgender Antigen- 
qnanten ein Mittel gefunden werden, um die shockartigen 
Injektionsfolgen zu umgehen, und da bew&hrte sich am besten 
die betr&chtliche Verlangsamung des Injektionstempos (Fried- 
berger). Dieselbe bot auch den Vorteil, daB die Prozedur 
bei Eintritt von Dyspnoe Oder des sehr charakteristischen 
Exophthalmus sofort sistiert werden konnte, was sich oft 
genug als notig herausstellte. 

Das Serum, dessen wir uns zur Ausfubrung der vor- 
liegenden Versuche bedienten, stammte von Kaninchen No. 987, 
dessen Immunisierungsprotokoll ganz kurz wiedergegeben 
werden soli. 

Kaninchen No. 98 7. 

Der AderlaB vor Beginn der Bahandlung gab ein Serum, welches 
einen ziemlich hohen Titer fur Hammelerythrocyten hatte. 0,01 ccm loste 
mit 0,05 ccm Komplemcnt vom Meerschweinchen 0,05 ccm Hammel¬ 
erythrocyten komplett. Es ist dies fur spatere Betrachtungen nicht ohne 
Bedeutung. 

5. XII. 18 ccm Harn (Dr. W.) intravends. Diarrhoe, Dyspnoe, 
legt sich auf die Seite, erholt sich nach 20 Minuten. 

11. XII. 30 ccm Harn (R.). Keine Symptome. 

17. XII. 30 ccm Harn (We.). Starke Diarrhoe, Dyspnoe. 

24, XII. 40 ccm Harn (R.). Keine Symptome. 

30. XII. 25 ccm Harn (R.). Leichte Dyspnoe. 

7. I. AderlaB. Das Serum priizipitiert Menschcnharn, selbst 
wenn letzterer auf das 10-fache verdiinnt ist; keine Reak- 
tion mit Mensehenserum. Der Ambozeptor fur Hammel¬ 
erythrocyten ist auf 0,04 ccm (als Titerdosis) gefallen. 

10. I. 30 ccm Harn. Starke Dyspnoe. 

23. I. AderlaB. Hammelambozeptor: 0,01 ccm. Kein Prazipitin 
fiir Mensehenserum. 0,2 ccm geben mit 1 ccm 20-faeh 
verdiiimten normalen Mcuschenharnes Flockung. 
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2§. I. 35 ccm Harn iv. 

5. II. Entblutet. 

Hinsichtlich der variierenden Harngiftigkeit war auch Kaninchen 905 
instruktiv, dessen Serum wir vorlaufig nicht verwendet haben ! ). Es bekam 

am 3. II. 45 ccm Harn (We.) intravenos und zeigte keine Sym- 
ptome; 

am 9. II. 35 ccm Harn ohne Stdrung; 

am 15. II. 12 ccm iv.; sofort schwerste Symptome, Seitenlage; 

nach 3 Std. wird ein neuer Injektionsversuch gemacht, 
wobei sich bereits nach 8 ccm dieselben Erseheinungen 
einstellen. 

am 20. II. 20 ccm Harn iv.; abermals eine hdchst intensive Re- 
aktion. 

Wirkung des Menschenharn-Antiserums (No. 987) auf 

Menschenharn. 

Zuniichst wurden einige Harne von normalen, vollig gesunden In- 
dividuen verschiedenen Alters gepriift. Die Harne waren im klinischeu 
Sinne eiweififrei und gaben bei der Probe mit Essbachschem Reagens 
keinen Niederschlag; sie wurden stets in moglichst frischem Zustande ver¬ 
wendet und vorher filtriert, bei triiber Beschaffenheit bis zur vollkommenen 
Klarung. 

Die eigentlichen Reaktionen wurden in schmalen Rohrchen angesetzt. 
In jedes Rohrchen kam 1 ccm unverdiinnten oder mit physiologischer 
NaCl-Losung verdunnten Harnes; dann erfolgte der Zusatz von je 0,1 ccm 
Serum 987 und griindliches Vermengen mit Hilfe von Glaskapillaren. Nach 
2-stiindigem Verweilen bei 37° und weiterem 15-stiindigem Stehen bei 
Zimmertemperatur lasen wir die Resultate ab. Fiir jeden Harn wurden 
2 Kontrollen aufgestellt: 1) 1 ccm unverdiinnten Harnes ohne weiteren Zu¬ 
satz und 2) 1 ccm unverdiinnten Harnes vermengt mit 0,1 ccm Normal- 
kaninchenserum. Diese beiden Proben mufiten bis zum Ende der Ver- 
suchsdauer klar bleiben, sonst wurde die betreffende Reihe als nicht ein- 
wandfrei eliminiert. 

In der nachstehenden Tabelle bedeutet: + + + starker Niederschlag, 
+ + maBiges, + geringes, Sp. spun\eise vorhandenes Prazipitat; FI. feine 
suspendierte Flocken, T. Triibung, 0 keine Veranderung, — nicht gepriift; 
konz. (konzentriert) entspricht unverdiinntem Harn, die Ziffem 2, 3, 4,10 
usw. sollen angeben, dafi der Harn mit physiologischer NaCl-Losung auf 
das 2-, 3-, 4-, 10-fache Volum verdiinnt wurde. 


1) Wurde inzwischen gepriift und ergab die gleichen Resultate wie 
Serum 987. Insbesondere floekte dassellie auch Hundeharn aus (s. weiter 
unten). 
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Tabelle I. 


Name 

- 

1 

Harnverdunnung 

3-S 

c 1- * 

XI 

o 

se 

o 

konz. 

1 

1 

1 

1 

CM 

4 

6 

1 

• 8 1 
i 

10 

15 

1 

20 1 40 

1 

H. Kriscr 

37, 

M. 

+ + + ' + + + 1 + + + ^ 

+ + 

+ + 

+ + i 

+ + 

+ + 

++! — 

P. Kriser 

6‘ 


0 ; 

0 0; 

0 

0 

0 

0 

0 

0 — 

K. 

20 

It 

+ + + ■ + + ++ + + + + + 

H—1—1~ + + + + + + 

+ + 

+ Sp. 

L. Greg. 

23 

l 

+ + + + + + + + + + + + 

+++ 

+ + + 

+ + 

+ + 

+ 1 

Dr. Jel. 

30 

» j 

+ + + + + + + + + ■ + + + 

FI. 

Fl. 

Sp. 

0 , 

o j — 

Hirschm. 

88 

| 

.. 

0 

0 | 0 ; 

0 

0 

0 

0 

0 : 

0 — 


Bei den starker reagierenden Harnen waren die Reak- 
tionen oft schon nach 1 — lVs-sttindigem Aufenthalt im Ther- 
mostaten deutlich; nach langerem Stehen bei Zimmertemperatur 
wurden jedoch auch negative Rohrchen noch positiv Oder es 
entstauden aus anftinglichen TrObungen NiederschlSge resp. 
Flocken, so daB wir die endgiiltigeu Ablesungen, wie erwfihnt, 
erst zu diesein spateren Termine vornahmen. 

Beriicksichtigt man, daB die zwei mit R. und Dr. Jel. be- 
zeichneten Harne zur Inimunisierung der serumspendenden 
Kaninchen gedient hatten, so ergeben sich aus der obigen 
Zusaminenstellung eigentlich nur negative Schlusse. Das Alter 
hat, wie man sieht, gar keinen EinfluB, und ebensowenig laBt 
sich behaupten, daB die zur Vorbehandlung des Immuntieres 
verwendeten Harne starker prazipitiert werden als die an- 
derer Individuen. 

Sehr merkwiirdig ist nur, daB zwei Harne gar nicht 
reagierten, also kein Antigen zu enthalten schienen; graduelle 
Differenzen waren ja von vornherein zu erwarten und eventuell 
schon durch die Abhangigkeit der Antigenkonzentration von 
der taglichen Harnmenge bis zu einem gewissen Grade zu 
erklaren. 

DaB die negativen Befunde nicht zu den seltenen Aus- 
nalimen gehoren, und daB auch die prazipitablen Harne der- 
artige Unterschiede der Prazipitierbarkeit (ausgedruckt durch 
die eben noch positive Grenzverdunnung) aufvveisen, daB eine 
einfache Deutung unmoglich wird, wurde uns klar, als wir 
eine zweite Serie von Harnproben untersuchten. Dieselben 
waren klinisch gleichfalls eivveiBfrei und stammten durchweg 
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von nierengesunden Individuen; urn uns eine genaue Harn- 
analyse zu ersparen, wahlten wir jedoch die Harne von Spital- 
patienten, die an irgendwelchen, meist leichten Affektionen 
litten und von denen exakte Harnuntersuchungen bereits 
vorlagen. 

Tabelle II. 


Name 

u 

2 

A 

o 




Harnverdunnungen 





Kliniache Diagnose 

< 

s 

o 

konz. 

2 

3 

4 

6 

8 

10 

15 

20 

40 

Szemere 

22 

M. 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ + + ' + + + 

+ + + 

++ + 

+ + + 

+ 

_ 

Pleuritis exsudativa 

Sadek 

59 

n 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ + + :+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + 

— 

Herzfehler; Stenosis 

Hempl 

22 


+++ 


T. 



Sp. 

0 

0 

0 

_ 

valv. mitr. 

Akuter Gelenks- 

Uhrl 

79 


0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
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rheumatismus 
Bronchitis; Arterio- 

Denian 

24 

i | 

>> 

'+++ 


+ + 



Sp. 

0 

0 

0 


sklerose 

dgl. 

Kronab. 

22 


+ + + 

— 

+ + 

— 

— 

+ 

0 

0 

0 

— 

1 Akuter Gelenks- 

Mihalka 

I 

22 


+ + + 

; 





++ 


+ + 


rheumatismus 
| Influenza 

Schmied 

23 


+ + + 

— 

| — 

— 

— 

! — 

+ + + 

— 

0 

— 

Icterus catarrhalis 

Rych- 

28 


H—1—h 

— 

— 

— 

— 

— 

0 

— 

0 

— 

Glykosurie 

nowski j 
Krupica 

23 

i 

+ + -f 



_ 

_ 1 


0 

_ 

o 

_ 

1 Magendarmkatarrh 

Stradner ; 

26| „ 

+ + + i 

— 1 

— 

— 

_ 

1 

: i 

o ; 

— 

0 


; Cholecystitis 


Leider sind die Titrationen nicht ganz vollstSndig, da wir 
mit dem prazipitierenden Serum sparen wollten, um mit Hilfe 
desselben andere wichtigere Fragen der Entscheidung zuzu- 
fflhren; w&ren wir gezwungen gewesen, ein anderes Pr&zipitin 
im weiteren Verlauf der Arbeit zu bentitzen, so Mtten die 
Ergebnisse den Vergleichswert eingebflfit, der ihnen tatsachlich 
zukommt. Man erkennt aber doch, daB ein Harn gar nicht 
prazipitiert wurde, drei noch in 20-facher Verdiinnung, einer 
in 10-facher, drei in 8-facher und daB bei den restlichen drei 
Proben die Reaktion mit konzentriertem Harn positiv ausfiel, 
bei 10-facher VerdOnnung aber versagte. 

Nun ware es immerhin denkbar, daB der wechselnde Aus- 
fall der Prazipitinreaktionen auf einem differenten Gehalt der 
Harne an SerumeiweiB beruht, der jedoch so gering ist, daB 
er sich dem Nachweis durch die gewohnlichen, in der klini- 
schen Praxis ilblichen EiweiBproben entzieht. Es schien daher 
am einfachsten, Harne von nierenkranken Personen heran- 
zuziehen, um so mehr, als man auf diesem Wege auch die 
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Spezifit&t des Harnprazipitinogens zum Teile festzustellen 
vermag. 


Tabelle III. 


Name 

Ut 

s 

3 

O 

EiweiB- 



Harn verdun nun gen 





Klinische Diagnose 

< 

s 

o 

gehalt 

konz. I 

1 i 

2 

3 

4 i 

6 

8 

10 

15 1 

20|40 

Froni 

20 

M. 

6°/oo ! 

+ + + 

_ 

_ 

0 

0 

0 

_ 

_ j 

_ 

^_ 

Tbc., Amyloid 

Bauer 

52 

1J 

12 „ 

++ 

— 

+ + 

— 

+ + 

— 

Sp. 

— 

— 

— 

! Nephritis 

Wochak 

47 

i yy 

1 „ 

+++ 

— 

Sp. 

— 

Sp. 

— 

0 

— 

— 

— 

Schweres Vitium 

Krausler 

40 

w. 

1 „ 

'+++ 

— 


+ + 


— 

0 

— 

— 

— 

Diabetes, St&uungs- 
! nephritis 

Hecht 

23 

yy 

2 ,, 

+++ 

i 

— 

+ + + 

— 

+ 

1 

— 

0 1 

1 — 


i 

! 

Sepsis, subakute 
Nephritis 

Weiss 

59 

yy 

0,25 „ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Diabetes , Schruinpf- 
niere 

Pulz 

44 

M. 

0,5 „ 

T. 

— 

— 

— 

— 

— 

0 

— 

1 — 

i_ 

Pyelocystitis 

Bohrer 

64 

yy 

0,5 „ 

+ + + 

— 

+ + + 

— 

+ 

— 

0 

— 

— 

— 

Angina 

Greif 

24 

yy 

0.25 „ 

+ + + 

— 

+ + + 

— 

+ 

' 

0 

' — 


— 

Bronchitis 

Hayek 

86 

” 

0,25 „ 

+ + + 

+ 

Sp. 

Sp. 

0 

0 

0 

1 0 

1 

0 

0 

Marasmus ; Prostata- 
hypertrophie 

Czennay 

78 

yy 

0,25 „ 

+ + + 

+ + + : 

+ + 

++ ++ 

+ 

Sp. Sp. 

Sp. 

— 

dgl. 

Wiener 

82 

yy 

|0,25 „ 

+ 

! Sp- 

Sp. 

! ^P- 

Sp. 

,Sp. 

|Sp. Sp. Sp. 


dgl. 


Die Folgerungen ergeben sich von selbst; sie lauten: 

1) Das Pr&zipitinogen des normalen Menschenharnes ist 
vom EiweiB des menschlichen Blutplasmas, das unter patho- 
logischen Verh&ltnissen in den Ham ubergeht, verschieden. 

2) Der Gehalt pathologischer Harne an BluteiweiB steht 
in keiner konstanten Beziehung zu der PrSzipitierbarkeit 
solcher Harne durch ein mit normalera Ham gewonnenes 
Serum. 

3) Die Permeabilitat des Nierenfilters steigert den Gehalt 
des Harnes an normalem PrSzipitinogen nicht; im Gegenteil, 
Harne, deren EiweiBgehalt mehr als l%o betrug, gaben mit 
dem Serum 987 in 8—10-facher Verdiinnung niemals eine 
Flockung, sondern nur in konzentriertem Zustande Oder 
hochstens in 4—6-facher Diluition. 

Bei demselben (gesunden oder kranken) Individuum scheint 
sich die Pr&zipitierbarkeit des Harnes, der zu verschiedenen 
Zeiten entleert wird, stets auf annaherud gleichem Niveau zu 
erhalten, soweit die angestellten Versuche einen SchluB in 
dieser Richtung zulassen. 
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Tabelle IV. 


Name 

i 

Datum der 
Ham- 
entleerung 

1 

Klinische 

Diagnose 



H arn verd ii n n un gen 




konz. 

1 2 . 

| 4 

6 

8 

10 

15 

| 20 

40 

Sadek 

9. II. 

Vitium 

+++' 

+++ 

+ + + 

+ + + 

i + + + i + + + ! 

+++ 

+ 

_ 



cordis 






1 1 





13. II. 


'+++ 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ + + , 

+ + + 

+ f+ 

+ 

— 


19. II. 


+ + + | + + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

j + + + 

+ 

0 

— 

Szemere 

9. II. 

Pleuritis 

++++++ 

+ + + 

+ + + 

+ + + i 

+ + + 

+++ 

+ 

— 


13. II. 


+ + + : + + + 

+ + + 

+ + + 

+ ++I 

■ + + + 

+++ 

+ 

— 


16. II. 

t 

+ + + ' + + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 1 

+ + + I 

+++ 

+ 

— 


19. II. 


++++++ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

, + + + j 

+++ 

+ + 

— 

Kriser H. 

4. II. 

gesund 

!+++!+++ 

+ + + 

+ ++: 

+ + + 

! + + + 

+++ 

+ + + | 

— 


10. II. 

i 

+++I+++ 

1 + + 

+ + 

+ + 

++ 

++ 

+ + 

i— 


16. II. 


++++++ 

+ + 

1 ++ 

+ + 

++ 

, 

++ 

+ + 

1 

n 


Gehalt des Harnes an Stoffen, welche die Frazipitation hemmen. 

Das inkonstante Verhalten verschiedener Normalharne 
kbnnte ferner auch darauf zurfickzufiihren sein, dafi in den- 
selben in wechselnden Mengen Stoffe auftreten, welche die 
Pr&zipitation hemmen oder ganzlich verhindern. 

In erster Linie kommt der wechselnde Grad der Aziditfit 
resp. AlkalinitSt des Harnes in Betracht. 

Wenn man Menschenserum und Antimenschenserum in 
Gegenwart einer minimalen Spur (0,05 ccm) n/ 10 H,S0 4 oder 
n/ 10 NaOH aufeinander wirken l&fit, so bleibt die Nieder* 
schlagsbildung vbllig aus. Setzt man nach beliebiger Zeit 
zu dem Reaktionsgemisch so viel Natronlauge oder Schwefel- 
s&ure, daB die Neutralitat wiederhergestellt wird, so tritt 
nunmehr die Flockung ein, aber nicht plotzlich, sondern genau 
in der Zeit, in welcher PrSzitinogen und Prazipitin in den ge- 
wahlten Mengenverhaitnissen miteinander reagiert hatten. 
Durch den ersten Zusatz von Lauge oder Saure kann daher 
weder das Antigen noch der Antikbrper in qualitativer oder 
quantitativer Beziehung geandert worden sein, sondern es 
wurde entweder die Vereinigung beider oder der rein phy- 
sikalische Vorgang der Ausfailung gehemmt. Setzt man Saure 
oder Lauge in den angegebenen Mengen zu einem bereits 
gebildeten Prazipitat, so tritt sofort eine klare Losung ein; 
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Neutralisation hat das Wiedererscheinen des Niederschlages, 
und zwar wieder unter den zeitlichen Bedingungen seiner 
primfiren Entstehung zur Folge. Man kann dasselbe Prfi- 
zipitat, wenn man es nach jeder Prazipitation auf der Zentri- 
fuge wascht, so oft, als man will, losen und wieder entstehen 
lassen. 

Diese Beobachtungen veranlaCten uns, die Aziditat der 
Harne, und zwar durch Titration mit n/ l0 KOH gegen Phe- 
nolphthalein zu bestimmen, um vorderhand zu einer groben 
Orientierung fiber die Bedeutung dieses Faktors zu gelangen. 


Tabelle V. 


Name 

Priizipitable Grenz- 
konzentration des 
Harns 

Aziditat, ausgedriickt durch 
ecm n| 10 KOH 

(Phenolpthalein als Indikator) 

K riser P. 

nicht prazipitabel 

2,7 

1 hrl 


2,9 

WeiS 


1.7 

Hirschmann 


0,25 

8adek 

1:15 

2.0 

Kriser H. 

1:20 

0.9 

Greif 

1:6 

2,2 

Krausler 

1:4 

1,7 

Schmied 

1:10 

1,2 

Dr Jel 

1:10 

2.9 

Gregor 

1:20 

2,1 


Die Aziditat, soweit sie sich durch Lauge gegen Phenol- 
phthalein ermitteln lSBt, schien also die Prfizipitabilitat auch 
nicht zu beeinflussen. Den Versuch, die Harne gegen irgend- 
einen Indikator (z. B. Lackmus) zu neutralisieren und die Prfi- 
zipitationen sowohl mit dem natfirlichen sauren als mit dem 
neutralisierten Ham aufzustellen, konnten wir nicht durch- 
fuhren, weil sich die Harne beim Neutralisieren trubten; 
selbst eine Filtration bis zur Klarung hatte keinen Zweck, da 
beim Einstellen in den Thermostaten neuerlich Fallungen in 
den Kontrollen auftraten. 

Einen Ausweg bot der Versuch, die Harne zu dialysieren 
und nach der Dialyse die Reaktion mit dem Serum 987 neuer¬ 
lich zu untersuchen. Unter der Voraussetzung, daB die Harn- 
priizipitinogene adialysabel sind (s. oben) und daB die hem- 
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nienden StofFe die Dialysiermembran leichter passieren, muBte 
sich eine Zunahme der Pr&zipitierbarkeit infolge der Dialyse 
ergeben. Das war quo auch tatsBchlich der Fall, allerdings 
nicht in dem Made, als ob durch die Dialyse alle Unterschiede 
zwischen den verschiedenen Harnen beseitigt worden wSren; 
doch ist dieses unvollkommene Ergebnis so zu erklSren, daB 
unsere Ditfusionshblsen sehr dicht waren, und daB daher die 
angewendete Dialysierzeit von 24 Stunden (gegen Leitungs- 
wasser) nur einen Bruchteil der hemmenden und dialysablen 
Stoffe beseitigt hatte. Das ergab sich auch daraus, daB der 
AziditStsgrad (auf die oben angefiihrte Weise bestimmt) nicht 
auf 0 sank, sondern nur eine verschieden starke Abnahme 
erfuhr. Infolge eines Versehens war die Prufung lfinger dia- 
lysierter Harne unterblieben; es soil das in einer sp&teren 
Mitteilung nachgeholt werden. 

Tabelle VI. 


Harnverdiinnungen 


Name 


konz. 

2 

3 

4 

6 

8 

10 

15 

20 

Sadek 

vor 

der Dialyse 

+++!+++ 

+ + + 

+ + + 

+ + -F 

+ + + 

+ + + 

++ 

— 


nach 


+++;+++ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

— 

Szemere 

vor 

n ii 

+ + + ; + + + 

+ + 4-! + + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ 

— 


nach 

•> n 

+ 4" + : + + + + + + 

+ + + 

+ + + : + + + 

+ + 

+ 

— 

Hayek 

vor 

}1 if 

+ + + 


Sp. 

Sp. 

0 

0 

0 

0 

— 


nach 

ff If 

+ + + ' + + + 

4" 4* 

+ 

+ 

Sp. 

0 

0 

— 

Wiener 

vor 

11 If 

+ 

Sp. 

Sp. 

Sp. 

Sp. 

Sp. 

Sp. 

T. 

Sp. 

— 


nach 

ff 11 

+ + + I + + 4- + + + 

+ + 

+ 

T. 

Sp. 

— 

Kriser P. 

vor 

>1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 0 

_ 


nach 

If ft 

+ 

+ 

T. 

T. 

Sp. 

Sp. 

Sp. 

! o 

— 

Hirschmann 

vor 

11 11 

T. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

o 

_ 


nach 


+ 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

1 0 

— 

Uhrl 

vor 

> J >* 1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

__ 


nach 

•J 71 

+ 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

— 

Wochak 

Ivor 

J* 

+ + + 

— 

Sp. 

— 

Sp. 

0 

0 

0 I 

— 


nach 

11 11 1 

+ + + 

— 

+ + 

i 

T. ; 

0 

0 

0 

— 


Mit Ausnahme der von vornherein stark prazipitablen 
Harne, welche einen unveranderten Titer zeigten, wurden alle 
nach der Dialyse starker und in hoheren Verdunnungen aus- 
geflockt als vor derselben; insbesondere gaben auch die im 
nativen Zustande negativ reagierenden Harne nach der Dia- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 










476 


R. Doerr und R. Pick 


lyse positive Resultate. Dabei ist, was nochmals hervorge- 
hoben werden soil, die UnvollstSndigkeit der Dialyse sowie 
der Umstand zu bertlcksichtigen, daB die Harne durch das 
Eindringen von Wasser eine Volumszunahme, somit eine Ver- 
minderung der Antigenkonzentration erfahren. 

Wir halten es fur sehr wahrscheinlich, daB alle Harne, 
gleichgftltig ob normal Oder pathologisch, annahernd gleiche 
Mengen des in Rede stehenden Antigens enthalten, und daB 
negative Befunde oder schwache Reaktionen nur durch die 
Anwesenheit hemmender Substanzen bedingt werden. 

Speziflt&t des Prazipitinogens im normalen Menschenham. 

Das Serum 987 sowie zwei andere Sera derselben Art 
reagierten mit Menschenserum in keiner Verdflnnung (geprlift 
wurden alle Abstufungen zwischen konzentriertem und 6400- 
fach verdflnntem Serum); ebenso rief Serum 987 in nephri- 
tischen, stark eiweiBhaltigen Harnen (vgl. oben) keine starkere 
Niederschlagsbildung hervor als in normalen. 

Dagegen reagierte ein sehr hochwertiges PrSzipitin far 
menschliches SerumeiweiB (Titer 1:20000) doch auch mit nor¬ 
malen, klinisch eiweiBfreien Harnen; in einzelnen Fallen war 
die Flockung schw&cher als mit dem Serum 987, bisweilen 
sogar erheblich schw&cher, in anderen etwas starker *). Nach 
unseren Erfahrungen ist nicht anzunehmen, daB neben dem 
Prazipitinogen des normalen Harnes Spuren von SerumeiweiB 
diese Erscheinung veranlaBten; eher dQrfte es sich um 
eine Gruppenreaktion handeln, wie noch auseinandergesetzt 
werden soil. 

Besonders interessant war das Verhalten des Serums 987 
gegen Tierharne, wie es sich aus der folgenden Tabelle er- 
gibt (siehe p. 477). 

Alle Tierharne waren eiweiBfrei bei einer Priifung mit 
den gewohnlichen Methoden; die Kontrollen (Ham allein oder 


1) DaB sich dieses Verhalten auch mit einer anderen Jmmunitiits- 
reaktion bestiitigen liiOt, zeigen die ein gangs aiisfiihrlich wiedergegebenen 
Anaphylaxieversuche von Uhlenhuth und Haendel. 
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Tabelle VII. 


Tierspecies 


Harnverdunnungen 


konz. 

2 

3 

4 

6 

8 

10 

15 

20 

Hunde 

I 

i 

+ + + 

+ + + 

+ + 

o 

0 

0 


II 

+++ 

+ + + 

— 

— 

+ + + 

— 

++ + 

+ + + 

0 

Kaninchen 

| I 

0 

— 

— 

_ 

0 

— 

0 

_ 

_ 


1 II 

Sp. 

— 

— 


i + + + 

— 

— 

+ + + 

— 

Pferde 

i I 

0 

0 

0 

0 

1 0 

0 

! 0 

0 

_ 


1 II 

+ + + + + ++ ■+" + ,+ + + 

+ + + 

+ 

! + 

o 

0 


IH 

+ + + 

++ 

+ 

0 

0 

0 

i 0 

! 0 

0 


rait Zusatz von 0,1 ccm Normalkaninchenserum) blieben klar 
oder zeigten, ohne sich zu trfiben, in der Kuppe der RShrchen 
eine Spur von Sediment, das wohl von ausgefallenen Harn- 
salzen herrfihrte. 

Auch bei den Tierharnen wurde der Ham eines Indi- 
viduums nicht ausgeflockt, der eines anderen der gleichen 
Species gab eine positive Reaktion; offenbar machen sich hier 
die gleichen Hemmungserscheinungen geltend wie bei nor- 
malem Menschenharn. 

Da nach unseren frflheren Experimenten ein mit Pferde- 
harn gewonnenes Serum auch Hundeharn ausflockt, so zeigt 
es sich klar, daB dem Pr&zipitinogen normaler Harne die Art¬ 
spezifitat mangelt, und daB hier ein Spezialfall jener Struktur- 
spezifitat vorliegt, wie sie die Kristalllinse des Auges und die 
ektodermalen Horngebilde aufweisen, sowie die zahlreichen, 
von Obermayer und E. Pick, Landsteiner und Pra- 
§ek, v. Knaffl-Lenz und E. P. Pick kunstlich darge- 
stellten Antigenmodifikationen. 

Im allgemeinen ahneln die normalen Prazipitinogene des 
Harnes sehr den von E. P. Pick und v. Knaffl-Lenz, 
sowie von L. Herrmann und A. Chain studierten Plasteinen. 
Auch die Plasteine sind nicht artspezifisch; ein mit Hunde- 
plastein dargestelltes Immunserum prSzipitiert nicht nur L6- 
sungen von Hundeplastein, sondern auch von Rinder- und 
Kaninchenplastein. Die Plasteinimmunsera reagieren ferner 
nicht mit dem Serum der Tierart, aus deren EiweiBstoffen 
das zur Immunisierung benutzte Plastein gewonnen wurde, 
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was der Unwirksamkeit eines Menschenharn-Antiserums auf 
menschliches BluteiweiB entspricht. Die Analogie lSBt sich 
noch weiter verfolgen: Plasteinantisera reagieren mit Kokto- 
seren verschiedener zoologischer Provenienz, Koktoimmun- 
sera beeinflussen dagegen Plasteinlbsungen nicht; ebenso wirkt 
ein Harnantiserum nicht auf SerumeiweiB, wohl aber ein gegen 
letzteres gerichtetes Iramunserum auf Ham. 

Zerstdraug der Hamprazipitinogene durch Kochen. 

Ein eiweiBfreier Ham gab noch in 15-facher Verdiinnung 
mit 0,1 ccm Serum 987 einen krSftigen, in 20-facher Ver¬ 
diinnung einen schwachen Niederschlag; nach 15 Minuten 
langem Kochen (im Wasserbad) konnte weder mit konzen- 
triertem, noch mit 2—10-fach verdunntem Harn ein positives 
Resultat erzielt werden. 

Ursprung der Hamprazipitinogene. 

Aus verschiedenen Organen des Menschen (Herz, Lunge, 
Leber, Nebenniere und Niere) wurden Extrakte hergestellt, 
und zwar nach der von Pohl angegebenen Technik zur Ge- 
winnung von Organplasma. Zu je 1 ccm der vollig klaren 
konzentrierten Oder verdilnnten Organplasmen kam 0,1 ccm 
Serum 987. Kontrollen: 1) Organplasma ohne Zusatz, 2) Organ- 
plasma -f 0,1 ccm Normal-Kaninchenserum. 


Tabelle VIII. 


Organplasma 

aus 

Verdunnungen 

1. Kon- 
trolle 

2. Kon- 
trolle 

konz. 

1 6 

10 

Leber 

Sp. 

Sp. 

e 

Sp. 

« 

Herz 

; o 

0 

0 

0 

0 

Lunge 

1 0 

0 

0 

0 

0 

Nebenniere 

0 

0 

0 

0 

0 

Niere 

+ + + 

+ + + 

+ 

0 

0 


Entsprechend den Angaben von Landsteiner und 
v. Eisler reagiert also ein Menschenharn-Antiserum mit 
Nierenextrakt 1 ), und wie man aus den vorstehenden Daten ent- 


1) Vcrsuche mit Nierenextrakten vom Hunde, Pferd oder Kaninchen 
wurden bisher nur in geringer Zahl angestellt und fielen nicht ganz ein- 
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nehmen kann, nur mit Nierenextrakt, nicht aber mit dem Ex- 
trakt anderer Organe. Der Haro, der sich in den Nieren- 
kan&lchen und in den Gloineruluskapseln befindet und in den 
Nierenextrakt ubergeht, kann nicht die alleinige Ursache sein, 
denn die Organplasmen wurden so dargestellt, daB 50 g Organ 
mit 200 ccm NaCl-Losung behandelt wurden; selbst wenn man 
annimmt, daB 50 g Niere 25 ccm Harn enthielten, wiirde, da 
das Organplasma noch in 10-facher Verdiinnung reagierte, 
eine 80-fache Harnverdtinnung resultieren, und in solchen 
Konzentrationen gab der Ham selbst nie einen Niederschlag. 
Es diirfte daher den wirklichen Verhaltnissen entsprechen, 
wenn man das Pr&zipitinogen der Normalharne aus der Niere 
ableitet, d. h. wenn man dasselbe in den Parenchymzellen 
der Niere entstehen l&Bt; aus welcher Matrix, lSBt sich natflr- 
lich nicht mit Sicherheit eruieren, aus der angedeuteten Gruppen- 
reaktion zwischen Harnantigen und SerumeiweiB ISBt sich je- 
doch die Vermutung abstrahieren, daB die Nierenzelle das 
EiweiB des Blutplasmas zu dem im Harne auftretenden Stoff 
umsetzt. DaB etwa die Einwirkung des (sauren) Harnes von 
der Niere ausgeschiedenes SerumeiweiB in dem gedachten 
Sinne ver&ndert, darf schon deshalb ausgeschlossen werden, 
weil SerumeiweiB selbst bei mehrt&gigem Verweilen in 
normalem Harne in seinen Antigenfunktionen nicht alte- 
riert wird. 

Mit Riicksicht auf die eingangs zitierten Arbeiten von 
Schattenfroh sei noch ergknzend bemerkt, daB die Im- 
munisierung mit normalem Menschenharn bei Kaninchen 987 
eine geringe Steigerung der lytischen Ambozeptoren fur 
Menschenblutkorperchen (Titer nach Beendigung der Harn- 
injektionen 0,03 ccm) hervorrief. Ambozeptoren fiir Pferde- 
oder Hundeerythrocyten waren nicht nachweisbar, der Ambo- 
zeptor fur Hammelblut war derselbe wie zu Beginn des Ver- 
suches. Die von Schattenfroh beschriebenen Antigen¬ 
funktionen dfirften somit mit den von uns beobachteten nicht 
identisch sein. 


deutig aus. Nur einmal gab Menschenharn-Antiserum mit Pferdenieren- 
plasma eine schwache Flockung. 
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Zusammenfassung. 

1) Durch Immunisierung von Kanincben mit normalem 
Pferde- oder Menschenharn erhfilt man prazipitierende Im- 
munsera. 

2) Ein Pferdeharn-Antiserum prSzipitiert auch Hunde- 
harn, ein Menschenbarn-Antiserum auch Pferde-, Hunde- ond 
Kaninchensera. Die Prazipitinogene der normalen Harne sind 
also nicht artspezifisch. 

3) Ein Menschenharn - Antiserum reagiert nicht mit 
Menschenserum; wohl aber geben sehr hochwertige Pr&- 
zipitine fiir Menschenserum mit normalen Menschenharnen 
schwache Niederschliige. Wahrscheinlich beruht diese Er- 
scheinung auf einer Gruppenreaktion. 

4) Menschen- (und Tier-)Harne konnen dialysable Stoffe 
enthalten, welche die Prazipitation hemmen. Da die Harn- 
prazipitinogene adialysabel sind, so erhoht die Dialyse die 
Prazipitierbarkeit solcher Harne. 

5) Die Prazipitinogene des normalen Menschenharnes 
werden durch Kochen zerstbrt. 

6) Die Permeabilitat des Nierenfilters fur BluteiweiB hat 
auf den Gehalt des Harnes an nicht-spezifischem Prazipitinogen 
keinen EinfluB. 

7) Ein Menschenharn-Antiserum reagiert nur mit dem 
Extrakt menschlicher Niere, nicht aber mit den Extrakten 
anderer Organe. Die quantitativen Verhaltnisse machen es 
wahrscheinlich, daB die Prazipitinogene der Normalharne in 
den Nierenzellen entstehen, vielleicht aus dem EiweiB des 
Blutplasmas. 
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Nachdruck verboten. 

[Auh dem bakteriologischec Laboratorium des k. k. Militarsanit&ts- 
komitees in Wien (Vorstand: Stabsarzt Prof. Dr. R. Doerr.)] 

Ueber die Wirkungsart des Atoxyls, Salvarsans und des 
Menschenserums bei der experimentellen Naganalnfcktlon. 

Von Dr. J. Moldovan. 

(Eingegangen bei der Sedaktion am 27. Februar 1914.) 

Die vorliegende Arbeit nahm ihren Ausgangspunkt von 
Untersuchungen fiber die Wirkungsart des Menschenserums 
auf die experimentelle Naganainfektion, welche auf Anregung 
von Prof. Mesnil im Institut Pasteur in Paris begonnen 
und in unserem Laboratorium fortgesetzt wurden. Analogien, 
welche zwischen der Wirkungsweise des Menschenserums und 
jener des Atoxyls und des Salvarsans zum Teil bekannt und 
durch meine Experimente aufgedeckt wurden, ffihrten dazu, 
auch diese Agentien in den Bereich unserer Experimente zu 
ziehen. 

Sowohl das Atoxyl und Salvarsan, wie auch das Menschen- 
serum gehoren zu den sogenannten indirekt wirkenden Mitteln. 
In vitro selbst in hohen Konzentrationen ffir Trypanosomen 
indifferent, vermdgen sie in vivo schon in kleinen Mengen 
bei selbst hochgradig infizierten Tieren rasche Heilung her- 
beizuffihren. Das Rfitsel dieses Gegensatzes bei der Wirkung 
in vitro und in vivo restlos aufzukl&ren, ist bisher nicht ge- 
lungen. Die Unzulfinglichkeit der bisherigen Erkl&rungs- 
versuche wird auch dadurch illustriert, daB bereits viele 
Theorien fiber die Wirkungsart besonders des Atoxyls vor- 
liegen, von denen keine einzige alien Befunden gerecht wird 
und von denen keine einzige bisher durch einwandfreie Be- 
weise vollkommen hat widerlegt werden kfinnen. 

Ehrlich nimmt an, daB das Atoxyl als solches fiir Trypanosomen 
indifferent ist, daB es dagegen im Tierkorper zu einer Substanz reduziert 
wird, die gegen die Parasiten eine starke Wirkung entfaltet. Tatsiichlich 
gelang es Ehrlich, durch Reduktion des Atoxyls mehrere auch in vitro 
auBerordentlich trypanozide Substanzen zu erhalten, von denen das Para- 

Zeilschr. f. lramuuitat>fonu hunif. Orig Bd. XXI. 31 
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minophenylarsinoxyd fur die Wirkung im Tierkorper verantwortlich ge- 
raacht wird. In dieser Verbindung ist das Arsen dreiwertig, also gewisser- 
mafien ungesattigt, und dieser ungesattigte Charakter bedingt es, dafi es 
von reaktionsfahigen Gruppen des Parasitenleibes verankert wird. Die 
Reaktion, die sich dann abspielt, fiihrt zur Vernichtung der Parasiten. 
lm Atoxyl ist das Arsen funfwertig, gesattigt, daher die Wirkungslosig- 
keit dieses Praparates im Reagensglasversuch. Das Paraminophenylarsin- 
oxyd ist nun ein aufierordentlich giftiges Praparat, welches gerade dieser 
Toxizitiit wegen therapeutisch nicht verwandt werden kann, da jene kleinsten 
Dosen, die einen Heilerfolg zu erzielen vermogen, auch das Versuchstier 
schwer schiidigeu oder toten. Ehrlich supponiert daher, dafi das in vivo 
aus dem injizierten Atoxyl entstehende Paraminophenylarsinoxyd eine 
grofiere Affinitilt zu den Parasiten habe als zu den Organzellen und stiitzt 
sich auf Beobachtungen, die auf einen sehr engen Zusammenhang zwischen 
therapeutischer Wirksamkeit des Atoxyls und der konstitutionellen Re- 
sistenz.der Versuchstiere gegen die Giftwirkung des Atoxyls hinwiesen. 
Gesalzene Miiuse, d. i. solche, die Atoxyllosungen 1:150 noch gut ver- 
trugen, wurden therapeutisch durch diese hohe Gabe nicht besser beein- 
flufit, als Durchschnittsmause von der halb so starken Losung 1:300. 
Dagegen fiel es auf, dafi die Miiuse, die im Gegensatz hierzu schon durch 
ganz schwache Dosen (1 :400) erkrankten und starben, eine ausgezeichnete 
trypanozide Wirkung des Atoxyls erkennen liefien. Daher die Annahme, 
dafi sich im Organismus aus dem Atoxyl ein Umwandlungsprodukt 
toxischer Art bildet, das aber gleichzeitig stark parasitizid ist. Der 
Parallelismus, der sich bei Priifung der Reduktionsprodukte des Atoxyls 
hinsichtlich der Trypanosomenbeeinflussung in vivo und der Wirkung im 
Reagensglas ergab, sprach dafiir, dafi es sich bei der Wirkung der Derivate 
der Phenylarsinsaure im Tierkorper ausschliefilich um ReduktionBprozesse 
handelt und dafi keinerlei anderweitige Vorgiinge synthetischer oder anderer 
Art stattfinden. 

Zu emer im Prinzip gleichen, l>ezuglich der Details der Wirkungsart 
jedoch wesentlich abweichenden Anschauung kam Lev ad it i. Nach diesem 
Autor wird das Atoxyl im Tierkorper zunachst reduziert, das Reduktions- 
produkt jedoch nicht unmittelbar von den Trypanosomen verankert, sondern 
es verbindet sich mit Eiweifisubstanzen zu einem Komplex, dem Trypano- 
toxyl, einem auch in vitro wirkenden Korper. Die Verankerung des Try- 
panotoxyls an die Trypanosomenzelle erfolgt mit Hilfe des Eiweifikernes, 
welcher demnach nach Art eines Ambozeptors das Bindeglied zwischen 
dem wirksamen Arsenikale und dem Parasiten herstellt. 

Die Annahme eines Eiweifibindegliedes von artspezifischem Charakter 
sollte der Beobachtung gerecht werden, dafi die Intensitiit der Atoxyl- 
wirkung je nach der Tierart bedeutenden Schwankungen unterworfen ist, 
ferner der Feststellung, dafi in der Maus atoxylfeste Trypanosomen ihre 
Resistenz bei Uebertragung auf eine andere Tierart einbiifien konnen. Es 
mufi allerdings betont werden, dafi die hier skizzierte Anschauung Leva- 
ditis nur fiir die Wirkung auf Trypanosomen gilt. Bei Spirochaten- 
infektionen nimmt er einen vollkommen abweichenden VV r irkungsmecha- 
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nismus dee Atoxyle an. Ich werde in einem spateren Teil dieeer Arbeit 
darauf zuruckkommen. 

Komplizierter ist die Anschauung von Uhlenhuth, nach welcher 
das Atoxvl zunachst auf die Kdrperzellen einwirkt — wie ee scheint, aber 
nur dann, wenn die Parasiten vorher zu ihnen in irgendwelche Beziehungen 
getreten eind. Das Atoxyl veranlafit die vermehrte Produktion allgeraeiner 
oder vielleicht spezifischer Schutzstoffe, die noch vor sich geht, wenn von 
dem Mittel bereits langst jede Spur den Korper verlassen hat. Diese 
Schutzstoffe toten die Mehrzahl der Parasiten und eorgen dafiir, dafi die 
weniger kraftigen Individuen, die ihrer vernichtenden Tiitigkeit entgehen, 
wahrend der Zeit ihrer Wirksamkeit nicht aufkommen. Dafi die Try- 
panosomen mit den Zellen dee Korpers in gewisse Beziehungen getreten 
sein miissen, wenn anders das Atoxyl seine heilenden Fahigkeiteu zeigen 
soil, soli daraus hervorgehen, dafi prophylaktische Impfungen immer, simul- 
tane haufig ohne Einflufi sind. Fiir die Wirkung des Atoxyls auf Spiro- 
chaten nimmt Uhlenhuth im allgemeinen einen differenten Meehanismus 
an; die Aktion des Mittels soil hier vorwiegend auf einer Anregung der 
Phagocytose beruhen (Uhlenhuth, Hiibener und Woithe). 

Eine groBe Anzahl von Arbeiten ist im AnschluB an diese 
drei Theorien entstanden, zum Teil Best&tigungen, zum Teil 
widersprechende Resultate enthaltend. Ihr Gesamtergebnis 
zeigt, daB keine der drei Anschauungen dem Wesen der 
Atoxylwirkung vollkommen gerecht wird. 

Die Theorie Ehrlichs ist basiert auf die Tatsache, daB 
das Mittel in vitro nicht wirkt, daB es tats&chlich gelingt, aus 
dem Atoxyl durch Reduktion stark trypanozide Substanzen zu 
erhalten. Ehrlich laBt die Reduktion des Atoxyls zu dem 
wirksamen Paraminophenylarsinoxyd durch den Organismus 
erfolgen. DaB ein Reduktionsprodukt des Atoxyls das wirk- 
same Prinzip darstellt, erscheint durch Ehrlichs Arbeiten 
gesichert. Auch Friedberger ist es gelungen, durch Re¬ 
duktion des Atoxyls mittels ThioglykolsSure eine in vitro 
trypanozid wirkende Substanz zu erhalten. Auch bildete ja 
Ehrlichs Anschauung von der Notwendigkeit der Umwand- 
lung des fflnfwertigen in den dreiwertigen Arsenrest die Basis 
fur seine sp&teren chemotherapeutischen Untersuchungen, die 
bekanntlich vorwiegend auf jenes Postulat aufgebaut, in dem 
Salvarsan zu einem so erfolgreichen AbschluB gekommen 
sind. Schon dieses Resultat bildet eine Stiitze fur die Rich- 
tigkeit der Ehrlichschen Anschauung. Der zweite Teil der 
Theorie jedoch, welcher die Intervention des Organismus in 
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dem Sinne fordert, daB dieser die Umwandlung des Atoxyls 
in das wirksame Prinzip zu besorgen hat, ist nicht erwiesen. 
Schon die Beobachtung, daB das Atoxyl zum allergroBten Teil 
als solches ausgeschieden wird, ist schwer mit jener An- 
schauung zu vereiDbaren. Zahlreiche Untersuchungen (Blu- 
menthal und Herschmann, Lockemann undPaucke, 
Blnmenthal,Igersheimer und Rothmann) haben diese 
Feststellung zur Tatsache erh&rtet. Abgesehen davon, ist es 
nicht vorstellbar, wie die stark wirksamen, aber auch stark 
toxischen, organotropen Reduktionsprodukte des Atoxyls, ins- 
besondere auch das Paraminophenylarsinoxyd ihre heilende 
Wirkung im Tierkorper entfalten, ohne daB das Tier selbst die 
geringste Schadigung erleidet. 

Dasselbe gilt von der Anschauung Levaditis. Sein 
Trypanotoxyl ist nicht nur fGr die Trypanosomen, sondern 
auch far die K6rperzellen hochgiftig trotz der EiweiBkom- 
ponente, mit welcher der wirksame Arsenrest vereint sein soli. 
In vitro ist die trypanozide Wirkung sowohl des Paramino- 
phenylarsinoxyds, wie des Trypanotoxyls in hohen Verdfln- 
nungen nachweisbar, bei dem mit Atoxyl behandelten Tier ist 
es jedoch bisher noch nie geglUckt, die Gegenwart jener Sub- 
stanzen zu erweisen. Selbst wenn man Mausen Oder Ratten 
Trypanosomen und Atoxyl gleichzeitig intraperitoneal injiziert 
und das Peritonealexsudat zu einer Zeit entnimmt, wo 
alle Trypanosomen eben abgetQtet sind, also die Gegenwart 
des wirksamen Prinzips in mbglichst groBer Konzentration 
vermutet werden kann, bleibt jede Aktion des Exsudates in 
vitro aus. Injiziert man demselben Tier neuerlich Trypano¬ 
somen, so werden sie wieder prompt abgetotet, aber, was 
wieder auffallig ist, nicht sofort, sondern annahernd nach dem¬ 
selben Zeitraum, wie nach der ersten Einspritzung (Rother- 
mund und Dale). 

Diese Feststellung von der Unmdglichkeit, das wirksame 
Prinzip von dem behandelten Tier iu irgendeiner Weise in 
aktionsfahigem Zustand zu trennen, wird auch durch die An¬ 
schauung Uhlenhuths nicht beseitigt, nach welcher, wie 
erwahnt, die Trypanosomen zunachst mit den Korperzellen in 
gewisse Beziehungen treten, worauf dann unter dem Einflusse 
des Atoxyls vielleicht spezifische, vielleicht allgemeine try- 
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panozide, ambozeptorartige Stoffe von den Zellen produziert 
warden. Ein experimenteller Beweis fflr die Riclitigkeit dieser 
Anschauungfehlt. Wenn auch durch die Arbeiten von Agazzi, 
Lippmann, Friedberger und Masuda festgestellt er- 
scheint, daB Atoxyl, Salvarsan und die Arsenverbindungen 
flberhaupt im Tierkorper eine Steigernng der Antikflrperbildung 
hervorzurufen vermogen, Befunde, deren Konstanz und deren 
essentielle Bedeutung fflr das Wesen der Aktion jener Sub- 
stanzen in Zweifel gezogen wurde (So, Peschid), so muB 
hervorgehoben werden, daB wahrend der raschen Wirkung 
jener Stoffe bei Trypanosomeninfektionen die Gegenwart 
supponierter Antikorper bisher in keiner Weise hat erwiesen 
werden kdnnen. 

Ebenso unerwiesen ist auch die Anschauung von Beck, 
welcher die Wirkung des Atoxyls auf eine TStigkeit der 
Kflrperzellen (vorwiegend Leukocyten) zurflckfflhrt, welche 
die Kflrpersafte so verfindern soli, daB aus dem bisher fflr 
die Trypanosomen indifferenten Atoxyl ein Korper abge- 
spalten wird, der die Parasiten rasch abtotet und auflost. 

DaB die Phagocytose bei der Vernichtung der Trypano¬ 
somen nicht wesentlich beteiligt ist, geht aus der Arbeit von 
Jacoby und Schtttze hervor, welche Autoren fflr eine 
direkte Wirkungsart des Atoxyls pladieren. 

Das Fazit der bisher erwflhnten Befunde, denen noch 
eine groBe Reihe anderer Untersuchungen anzureihen ware, 
ist, daB alle Bestrebungen, die indirekte Wirkungsweise des 
Atoxyls im Tierkorper einwandfrei zu erweisen, erfolglos ge- 
wesen sind. Die Unmoglichkeit, die Beteiligung des tierischen 
Organismus bei der Atoxylwirkung sicher zu beweisen, war 
auch die Ursache, daB schon frflhzeitig trotz des MiBlingens 
des Reagenzglasversuches an eine direkte Wirkung in vivo 
gedacht wurde. Wir finden diesen Gedanken schon in der 
Anschauung von Breinl und Nierenstein vertreten, 
Igersheimer und Rothmann u. a. sprachen ihn spiiter 
aus, und in jflngster Zeit waren es besonders Rothermund 
und Dale, die auf Grund der Erfahrungen aus der Literatur 
und aus eigenen Versuchen zu der Anschauung gelangten, 
daB die Wirkung des Atoxyls auf Trypanosomen eine direkte 
sei und daB das Mittel als solches oder erst, nachdem es in 
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der Parasitenzelle selbst reduziert bzw. in die trypanozide 
Verbindung QbergefOhrt werde, seine parasitentotende Wir- 
kung zu entfalten vermdge. Dabei wollen die Autoren die 
Mitwirkung des Organismus keineswegs in Abrede stellen und 
fflhren die Abtotung der Parasiten auf eine Summation beider 
Effekte zuriick. Das Experiment, das als Basis flir die An- 
schauung von der direkten Wirkungsart des Atoxyls dienen 
soil, hatte das Ergebnis, daB in Meerschweinchenserum sus- 
pendierte Trypanosomen nach dem Zuffigen von Atoxyl in 
etwa 1-proz. Endkonzentration rascher absterben als in den 
Kontrollen ohne Atoxyl. Dieses Experiment beweist nur, daB 
unter speziellen Versuchsbedingungen eine Vitrowirkung des 
Atoxyls mdglich ist, es ist jedoch keineswegs ausreichend, die 
r&tselhafte Wirkung in vivo als eine direkte zu erweisen. 

Bei dem Studium der Literatur fiel mir nun auf, daB von 
alien Untersuchern ein Umstand vernachl&ssigt wurde, welcher, 
wie sich zeigen wird, den Schltissel zum ganzen Problem 
bildet. Es wurde der Fehler begangen, daB die Vitrotrypa- 
nosomen denen gleichgestellt wurden, die im Tierkorper para- 
sitieren. Als MaBstab der Lebensfahigkeit, der Vitalitat Oder 
Stoffwechselintensitat gait die Beweglichkeit der Parasiten, und 
es schienen keine Bedenken dagegen vorzuliegen, ein in vitro 
lebhaft bewegliches Trypanosom bezuglich seines Verhaltens 
dem Atoxyl gegeniiber vollkommen mit einem im Blute eines 
infizierten Tieres kreisenden Parasiten zu identifizieren. Be- 
denkt man jedoch, daB die Beweglichkeit gleichsam das ultimum 
moriens der Trypanosomenzelle darstellt, daB selbst schwer 
geschadigte Parasiten noch lebhaft beweglich sein konnen und 
selbst bei eventriertem Parasitenleib undulierende Membran 
und GeiBel noch fortschlagen kdnnen, so erscheint es gewagt, 
die Beweglichkeit als MaBstab der Vitalitat der Trypanosomen 
anzunehmen. Handelt es sich aber bei dem Atoxyl, Salvarsan 
und Menschenserum urn Agentien, die als solche fur die 
Parasiten indifferent erst umgewandelt, abgebaut oder redu¬ 
ziert werden miissen, uni das trypanozide Prinzip entstehen 
zu lassen, so ist es leicht verstandlich, daB diese Umwandlung 
urn so eher erfolgen wird, je intensiver der Stoffwechsel der 
Zelle ist und daB sie durch ein dem zusagenden Milieu ent- 
rissenes, sich nicht mehr vermehrendes, progressiv dem Tode 
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entgegengehendes Trypanosom flberhaupt nicht mehr wird 
vollbracht werden konnen. Die Richtigkeit dieses Gedankens 
vorausgesetzt, schwindet der Widerspruch zwischen der Wir- 
kungslosigkeit jener Agentien in vitro und ibrem eminenten 
Heileffekt im TierkOrper. In vitro besitzen die Parasiten nicht 
mehr die Kraft, jene Substanzen in die wirksamen Gifte um- 
zuwandeln. Als MaBstab fflr die Stoffwechselintensitat der 
Parasiten gait nicht mehr die Beweglichkeit, sondern die 
Vermehrungsfahigkeit, ihre Teilungsintensitat. 

Es handelte sich zunachst also darum, die Trypanosomen 
unter Verhaitnisse zu bringen, die eine Vermehrung derselben 
und eine direkte Beobachtung der Giftwirkung ermoglichen 
sollten. Es war naheliegend, zunachst an Kulturversuche zu 
denken. Die Naganatrypanosomen sind jedoch, wie bekannt, 
schwer zu kultivieren, die Kultur versagt oft, Oder die Trypa¬ 
nosomen gehen nach urspriinglicher Vermehrung spontan rasch 
zugrunde. Auch ist es bekanntlich schwer, das Atoxyl ohne 
EinbuBe seiner Wirksamkeit entsprechend zu sterilisieren. 

Die erfolgreiche Anwendung der Kollodiumsackchen zur 
Ziichtung von Spirochaten durch Levaditi (Levaditi und 
Me Intosh, Levaditi und Stancescu, Novy und 
Knapp) brachte mich auf den Gedanken, in Kollodiumsackchen 
eingeschlossene und in die Bauchhbhle von Ratten versenkte 
Trypanosomen der Wirkung des Atoxyls auszusetzen. Ein 
Vorversuch sollte entscheiden, ob sich unter diesen Umstanden 
die Trypanosomen tatsachlich vermehren. In KochsalzlSsung 
suspendiert, werden die Trypanosomen bekanntlich rasch unbe- 
weglich und sterben bald ab. Um eine allzu Starke Schadigung 
derselben vor Beginn des Versuches zu vermeiden, brachte 
ich das infizierte Mauseblut zunachst in Meerschweinchenserum, 
das bekanntlich ebenso wie andere Sera die Parasiten durch 
langere Zeit lebensfahig erh&lt, finite damit die Kollodium¬ 
sackchen, schmolz die Kapillare, an die letztere dicht befestigt 
waren, zu und brachte das Ganze in die Bauchhohle einer 
Ratte. Der ganze Vorgang wurde naturgemaB unter sterilen 
Kautelen durchgefuhrt. Das Ausgangsmaterial war so gewahlt, 
daB in dem Kollodiumsackchen nur wenig Trypanosomen ent- 
halten waren. Nach 24 Stunden wurde das Sackchen der 
Ratte entnommen und es zeigte sich nun, daB sich die Trypa- 
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nosomen tatsSchlich reichlich vermehrt hatten. Zahlreiche 
Trypanosomen, lebhaft beweglich und zum Teil in Teilung 
begriffen, liefien sich in jedem Gesichtsfeld nachweisen. Um 
die Zeit festzustellen, nach welcher die Vermehrung der 
Trypanosomen beginnt, stellte ich einen Reihenversuch auf, 
und entnahm die Kollodiums&ckchen nach verschiedenen Inter- 
vallen. Das Resultat war, dafi die Beweglichkeit der Para- 
siten schon unmittelbar nach dem Einbringen der S&ckchen 
in die Bauchhohle der Ratten an Lebhaftigkeit zunimmt und 
daB schon nach 15 Minuten Teilungsformen nachzuweisen 
sind. Dann nimmt die Zahl der Parasiten progressiv zu, um 
schon nach 24 Stunden ihren H6hepunkt zu erreichen. Um 
unter moglichst reinen Versuchsbedingungen zu arbeiten, lieB 
ich dann das Meerschweinchenserum weg und brachte das 
infizierte Blut in sterile Kochsalzlosung, mit welcher dann 
die S&ckchen gefflllt wurden. Das Resultat war das gleiche. 
Selbst als ich durch Zentrifugieren und Waschen mit Koch¬ 
salzlosung vom MSuseblut vollstSndig getrennte Parasiten in 
Kollodiums&ckchen brachte, kam es im Rattenperitoneum zu 
lebhafter Vermehrung, und zwar auch dann, wenn die Sackchen 
fflr EiweiB vollkommen undurchltissig waren. DaB fiir die 
ErnShrung der Parasiten nicht etwa das adharierende Serum 
aus dem Mauseblut, sondern Stoffe in Betracht kamen, die aus 
dem Rattenkorper durch das Sackchen durchdialysierten, geht 
daraus hervor, daB es mir moglich war, die Trypanosomen 
durch 3 Passagen in reiner Kochsalzldsung suspendiert zum 
Wachstum zu bringen. 

Bevor ich auf die weiteren Versuche eingehe, seien die 
technischen Details kurz wiedergegeben. 

Die Kollodiumsackchen wurden im allgemeinen naeh einer Methode 
hergestellt, wie ich sic im Laboratorium Levaditi im Institnt Pasteur zu 
sehen Gelegenheit hatte. Da9 Koliodium stellte ich mir selbst her, indem 
ich Schiellbaumwolle in Aether und wasserfreiem Alkohol zu 2 Proz. loste. 
In dieses Koliodium tan elite ich Eprouvctten von etwa C mm Durchmesser 
mit dem geachlossenen Ende cin, stellte dann die Rbhrchen senkrecht mit 
der Oetiming nach unten auf, bclieS sie in dieser Htellung durch 4 bis 
5 Minuten, tauchte sie dann wieder in Koliodium ein und wiederholte die 
ganze Prozedur so oft, als es eben fiir die zu erreichende Wanddicke der 
Sackchen notwendig war. Dann stiilpte ich die Sackchen von der Eprou- 
vette ab und brachte sie fiir 8—12 Stunden in strbmendes Wasser. Darauf 
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wurden die Sackehen an Glasrbhrchen (mit vorstehendem Rand) mit zu- 
nachst dicker, dann viel diinner Seide vollkoramen dicht befestigt. Vorher 
zog ich die GlasrShrchen so aus, daB unraittelbar oberhaib der Befestigungs- 
stelle der Sackehen das Rohrchen zur Erleichterung des spateren Zu- 
schmelzens diinn ausgezogen war. Dann fiiilte ich in die Skckchen 
destilliertes Wasser, tauchte sie in eine Menschenserumverdiinnung von 
1:50 (in Kochsalzlosung) und belieB sie so iiber Nacht bei 37°. Darauf 
wurde mit einem hochwertigen Prazipitin (1 :10000) der Inhalt des Sack- 
chen auf MenscheneiweiB gepriift. Die Sackehen wurden hierauf durch 
vielfaches Waschen mit destilliertem Wasser von dem adharierenden 
Menschenserum befreit, mit destilliertem Wasser gefiillt, in Eprouvetten 
mit destilliertem Wasser getaucht und durch 1 * — 3 / 4 Stunde im stromenden 
Dampf sterilisiert. Nach dem Erkalten wurden die Sackehen sofort 
in Verwendung genomraen. Langeres Stehenlassen derselben ist nicht 
empfehlenswert. Die Priifung mit Menschenserum zeigte, daB zweischichtige 
Sackehen, i. e. solche, bei denen das Eintauchen der Eprouvetten in 
Eollodium nur zweimal durchgefiihrt worden war, fiir EiweiB in den meisten 
Fallen durchlassig sind, das dickere Siickchen undurchliissig werden. Fiir 
die Versuche, bei denen sichere Undurchlassigkeit fiir EiweiB in Betracht 
kam, gebrauchte ich stets sechsschichtige Sackehen, fur Kristalloide waren 
diese noch immer so durchlassig, daB Kochsalz stets schon nach einigen 
Minuten in nachweisbarer Menge durchtrat. In besonderen Versuchen 
stellte ich fest, daB die etwa noch in der Sackchenwand verbleibenden Reste 
von MenscheneiweiB keinerlei Aenderungen an den Versuchsresultaten zur 
Folge hatten. — Es ist vielleicht von Interesse, hier zu bemerken, daB die 
sechsschichtigen Siickchen, die fiir EiweiB absolut undurchliissig sind, 
Peptone (Seidenpepton) glatt durchtreten lassen, so dafi eine Verwendung 
derselben an Stelle der Dialysierhiilsen bei der Abderhaldschen Ver- 
suchsanordnung moglich erscheint. — Zweischichtige Siickchen sind patur- 
gemiiB sehr diinnwandig, so daB sie, falls sie nicht vollkommen gefiillt sind. 
jedem Drucke nachgeben, was fiir die Beurteilung des Versuchsergebnisses 
wesentlich von Bedeutung ist. Die sechsschichtigen Sackehen sind ziemlich 
starrwandig. Sie miissen jedoch stets auch so weit gefiillt sein, daB bei 
jeder Stellung derselben, auch wenn ein Teil des Inhaltes in die Glas- 
kapillare hineinflieBt, ein groBer Teil der Innenwand des Kollodiums von 
der Innenfliissigkeit bespult bleibt, da sonst von auBen nur wenig hinein- 
dialysiert. Diesen Umstand hatte ich bei den ersten Versuchen nicht 
beriicksichtigt, und daher widersprechende Resultate erhalten. 

Den Naganastamm, welchen ich fiir meine Versuche ge¬ 
brauchte, verdanke ich der Liebenswurdigkeit des Herrn 
Prof. Ioannovics voin experimentell-pathologischen Institut 
in Wien. Er war so virulent, daB bei intraperitonealer 
Impfung einer Maus mit stark infiziertem Blut schon nach 
wenigen Stunden eine Blutinfektion zu erkennen war, am 
nachsten Tage war die Infektion schon hochgradig und nach 
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im ganzen etwa 48 Stunden erlagen die Tiere der Infektion. 
Die verwendeten Mfiuse hatten ein Durchschnittsgewicht von 
15 g, sie wurden fflr denselben Versuch und fflr Vergleichs- 
experimente stets in gleichem Gewicht verwendet. Die 
Mfluse vertrugen meist eine subkutane Injektion von 1 ccm 
Atoxyl 1 :100, 2 ccm hatten den Tod einer groBeren Anzahl 
zur Folge. Dosen unter 1 ccm erwiesen sich nie als giftig. 
Fur die therapeutischen Versuche kamen stets Dosen von 
0,5 ccm und darunter zur Verwendung. Unsere Ratten, im 
Durchschnittsgewicht von 80 g, vertrugen 3 und 4 ccm einer 
1-proz. Atoxyllflsung subkutan ohne jede Sch&digung. Das 
Atoxyl wurde unmittelbar vor jedem Versuch in steriler 
physiologischer Kochsalzlosung frisch gelost. 

Die ersten Versuche sollten iiber die Wirkungsart 
des Atoxyls im Mfluseperitoneum bei gleichzeitiger intra- 
peritonealer Injektion von Trypanosomen orientieren. Nach 
verschiedenen Intervallen wurden der Maus mittels Glas- 
kapillaren Proben des Peritonealexsudates entnommen und 
nativ und im gefarbten Praparat untersucht. 

Mans 1 erhiilt 10'"’ vorm. 0,5 Atoxyl 1-proz. + 0,1 reichlich infizierten 
Try pa 11 oso m e n bl u t es ip. 10 5 °—ll so Trypanosomen, lebhaft beweglich; 2 h 
Trypanosomen spiirlicher, entrundet (Blut der Maus bereits mfiziert); 7 h 
Trypanosomen verschwunden, reichliche Phagocyten im Exsudat nachweis- 
bar. Die Mans blieb wiihrend einer zweiwochigen Beobachtungsdauer frei 
von Trypanosomen. 

Maus 2 erhiilt 9 5 vorm. 0,5 Atoxyl 1-proz. -f 0,1 Trypanosomenblut ip. 
2 b Trypanosomen verschwunden. Das Tier erhiilt nun neuerlich Trypano¬ 
somen ip. 9 h abends Peritonealexsudat frei von Trypanosomen; Blut infi- 
ziert. Am nachsten Tag zeigt die Maus keine Trypanosomen mehr im 
Blut und bleibt wiihrend einer zweiwochigen Beobachtungsdauer frei von 
Parasiten. 

Maus 3 erhalt 9 h vorm. 0,5 Atoxyl + 0,1 Trypanosomenblut ip. 2 h 
Trypanosomen verschwunden. Von dem reichlichen Exsudat wird 0,5 ccm 
in vitro mit Trypanosomen zusammengebracht. Gleichzeitig erhiilt die 
Maus wieder 0,1 Trypanosomenblut ip. Die Vitroprobe zeigt gegeniiber 
den Kontrollen (Kochsalzperitonealexsudat von gesunden Miiusen) absolut 
keine schiidigende VVirkung auf Trypanosomen. Die Parasiten im Maus- 
peritoneura wareu jedoch bei der Priifung 9 b abends verschwunden. 

Die Wiederholung dieser Experimente, die nach dem 
Muster von Rothermund und Dale durchgefuhrt wurden, 
fiihrte stets zu dem gleichen Resultat. Die Parasiten starben 
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stets aufierhalb der Zellen ab, eine Phagocytose lebender 
Trypanosomen konnte nicht wahrgenommen werden, die 
Phagocyten traten vielmehr stets erst nach dem Verschwinden 
der Parasiten reichlicher im Peritonealexsudat auf. 

Subkutanversuch. 

Maus 4 erhalt 0,5 Atoxyl 1-proz. subkutan und gleichzcitig 0,1 Try- 
panosomenblut in 1 ccm Kochsalzlosung 6uspendiert ip. 8 40 vorm. 8 5O —10 MO 
Tryp. 1. bew.; ll b reichliche Teilungsformen; 2 h Trypanosomen an Zahl 
bedeutend reduziert; 3 b Parasiten verschwunden. Wiederholung des Ex- 
perimentes hatte dasselbe Ergebnis, speziell fiel das Studium der lebhaften 
Vermehrung kurz vor dem Verschwinden der Parasiten immer auf. 

Prophylaktisoher Versuch. 

Maus 5 erhalt 0,5 Atoxyl 1-proz. subkutan und nach 24 b gleichzeitig 
mit einer nicht vorbehandelten Kontrolle 0,1 Trypanosomenblut ip. Die 
Parasiten verschwinden innerhalb 8 Std. aus dem Peritoneum. Am niichsten 
Tag zeigt sich jedoch das Blut in sehr geringem AusmaCe infiziert. Am 
3. Tag Blut +, am 4. ebenso, am 6. geht das Tier an der Infektion ein. 
Am 4. Tage wurde mit dem Blute der Maus ein gesundes Tier infiziert. 
2 Tage darauf erhalt diese Maus bei reichlicher Infektion 0,5 Atoxyl 1-proz. 
subkutan. Die Infektion schreitet trotzdem fort und fiihrt trotz neuerlicher 
Injektion von 0.5 Atoxyl 1-proz. in 3 Tagen zum Tode. Der Stamm war 
also maximal atoxylfest geworden und blieb es wahrend aller spiiteren 
Passagen durch Mause. 

Die Kontrollmaus ging innerhalb 48 Stunden an der In¬ 
fektion ein. Nachdem es durch die obigen Versuche wahr- 
scheinlich geworden war, dafi eine Phagocytose bei der Ver- 
nichtung der Parasiten nicht beteiligt ist, dafi vielmehr das 
wirksame Prinzip im Peritonealexsudat gelost zur Wirkung 
gelangt, stellten wir den ersten Kollodiumsackchenversuch an. 
Es sollte entschieden werden, ob das wirksame Prinzip durch 
die Sackchenwand zu dialysieren vermag. 

Ratte 1 erhalt 10* ein Kollodiumsackchen ip., das mit in Kochsalz¬ 
losung suspendierten Trypanosomen gefiillt war. Gleichzeitig erhiiit die 
Ratte 2,5ccm Atoxyl 1-proz. ip. Nach 6Std. wurde das Siickchen entnommen. 
In der Innenfliissigkeit waren alle Trypanosomen verschwunden. Bei einer 
gleichzeitig angestollten Kontrolle ohne Atoxyl zeigten sich die Trypano- 
somen nach 6 Std. im Siickchen lebhaft beweglich mit zahlreichen Teilungs¬ 
formen. Da die Siickchen fiir Eiweifi absolut undurchlassig waren, so ist 
dieser Versuch ein Beweis dafiir, das bei intraperitonealer Injektion grofier 
Atoxylmengen das wirksame Prinzip dialysabel ist. 
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Dieser Versuch wurde oft wiederholt und es zeigte sich, 
daB die Trypanosomen in den S&ckchen nor dann abgetotet 
warden, wenn so viel Atoxyl zur Injektion gelangte, daB eine 
gleichzeitige intraperitoneale Infektion der Ratten mit freien 
Trypanosomen coupiert wurde. Auch zeigte es sich, daB die 
Abtfitung der Parasiten in den S&ckchen urn so rascher er- 
folgt, je sp&rlicher dieselben in der InnenflQssigkeit waren. 

Weitere Versuche sollten dartiber AufschluB geben, ob 
freier Luftzutritt zu dem Inhalt des Kollodiumsackchens die 
Wirkung des Atoxyls beeintrSchtigt. Wie aus dem folgenden 
Experiment ersichtlich, ist dies tats&chlich der Fall. 

Ratte I erhalt wie in dem friiheren Experiment ein geschlossenes Kollo- 
diumsiickchen mit Trypanosomen ip. und gleiehzeitig 2,5 Atoxyl 1-proz. ip. 
Ratte II (Kontrolle) ebenso, jedoch ohne Atoxyl. Ratte III erhalt ein Kollo- 
diumsackchen mit Trypanosomen ip., dessen Glasrohre jedoch nicht ausge- 
zogen und nicht geschlossen, offen nach auBen fiihrte. Gleiehzeitig 2,5 ccm 
Atoxyl ip. Ratte IV (Kontrolle) wie III, jedoch ohne Atoxyl. Ratte III 
und IV bleiben wahrend der ganzen Vereuchsdauer aufgespannt. Nach 8 Std. 
wurden die Kollodiumsackchen entnommen. Das Resultat war, daB bei 
Ratte I die Trypanosomen aus der Innenfliissigkeit vollkommen verschwun- 
den waren, wahrend sie in den Proben der anderen 3 Ratten lebhafte Be- 
weglichkeit zeigten und unverandert an Zahl waren. Der Luftzutritt zu dem 
Sackcheninhalt verhinderte also die Atoxyhvirkung. Ein Nachteil dieser 
Versuchsanordnung ist, daB die Tiere mit dem offenen Siickchen so lange 
Zeit aufgespannt bleiben miissen und daB sich in dem Inhalt dieser Siick- 
chen bald Bakterienwachstum zeigen kann. Wir enthalten uns demnach 
auch jeder weiteren SchluBfolgerung. Eine Wiederholung des Experimentes 
ergab dasselbe Resultat. 

Aus den bisherigen Versuchen laBt sich der Schlufi ziehen, 
daB bei intraperitonealer Injektion groBer Atoxylmengen das wirk- 
same Prinzip dialysabel ist, daB es sich also nicht uni eiweiB- 
artige Reaktionsprodukte des Rattenorgunismus handeln kann. 

Versuch© mit subkutaner Anwendung des Atoxyls. 

Ratte I erhalt ein trypanosomenhaltiges, fur EiweiB undurchlassiges 
Sackchen intraperitoneal und gleiehzeitig 0,3 Atoxyl 1-proz. subkutan. 
Ratte II wird el>enso behandelt und erhalt auBerdera noch Trypanosomen 
frei in die Brusthohle; Ratte III (Kontrolle) erhiilt ein gleiches Kollodium¬ 
sackchen intraperitoneal, keine Atoxylbehandlung. Fortlaufendc Priifung 
des Pcritonealcxsudates von der Ratte II zeigte, daB die Trypanosomen aus 
dem Siickchen nach 7 Std. verschwunden waren. Nach 9 Sid. wurden die 
Siickchen entnommen. in jenem der Ratte I waren die Trypanosomen groBten- 
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teils, in dem der Ratte II vollkommen verschwunden, wahrend sie in der Probe 
der Ratte III lebbafte Beweglichkeit und Teilungsforraen erkennen liefien. 

Dieser Versuch wurde im gauzen lOmal wiederholt. Es 
zeigte sich, dafi 1) die Trypanosomen innerhalb der Kollodium- 
s&ckchen um so sicherer abgetotet werden, je sp&rlicher sie 
sind, 2) die Abtdtung um so rascher erfolgt, je geringer die 
VerdtlDDung ist, die das wirksame Prinzip bei Eiotritt in den 
S&ckcheninhalt erffihrt, je weniger also das letztere gefQllt ist. 
Unter eine gewisse Grenze darf man jedoch mit der FQllung 
der S&ckchen nicht gehen, da sonst bei gewissen Stellungen 
derselben ein zu kleiner Teil der Innenwand von Fiflssigkeit 
besptilt ist, die Dialyse also langsamer erfolgt. Auch empfiehlt 
es sicb, stets auch Kochsalzldsung intraperitoneal zu injizieren, 
damit die S&ckchen schon vor Beginn an reichlich von Fltissig- 
keit umspQlt sind, was ja auch die Dialyse fdrdert. Die Be- 
rechtigung dieser Forderung geht auch aus der DiiTerenz 
zwischen dem Ergebnis bei Ratte I und III des obigen Ver- 
suches hervor. Ein besonders zu diesem Zwecke angestelltes 
Experiment sprach in demselben Sinne: 

Ratte I erhalt ein trypanosomenhaltiges Kollodiumsackchen und gleich- 
zeitig 2,0 physiol. Kochsalzldsung ip. und 3,0 Atoxyl subkutan. Nach 6 Std. 
nochmalige Injektion von 2,0 Kochsalzldsung ip. Nach weiteren 4 Std. 
Sackchen entnommen. Ergebnis: alle Trypanosomen verechwunden. 

Ratte II erhalt ein gleiches trypanosomenhaltiges Kollodiumsackchen 
ip. und gleichzeitig 3,0 Atoxyl 1-proz. subkutan. Die intraperitoneale In¬ 
jektion von Kochsalzldsung wurde unterlassen. Nach 10 Std. wurde das 
Sackchen entnommen cs zeigten sich nun die Parasiten an Zahl wohl 
reduziert, der Rest jedoch noch lebhaft beweglich. 

Ratte III (Kontrolle) erhalt ein trypanosomenhaltiges Kollodium¬ 
sackchen und gleichzeitig 2,0 Kochsalzldsung ip. Nach 6 Std. Wiederholung 
der Kochsalzinjektion. Nach weiteren 4 Std. dem Rattenperitoneum ent¬ 
nommen, waren die Trypanosomen im Sackchen lebhaft beweglich, zum 
Teil in Teilung begriffen. 

Zur Sicherung unsererResultate stellten wir auch Parallel- 
versuche mit dem atoxylfesten Stamm an. Auseiner 
groBen Reihe beziiglich des Resultates vollkommen identischer 
Versuche seien folgende angeftihrt. 

Ratte I erhalt ein atoxylfeste Trypanosomen enthaltendes Kollodium¬ 
sackchen und gleichzeitig 3,0 Atoxyl 1-proz. ip. Nach 10 Std. dem Peritoneum 
entnommen, zeigten sich die Trypanosomen lebhaft beweglich, zum Teil in 
Teilung begriffen. 
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Ratte II erhalt ein gleiches Kollodiumsackchen und 2,0 Kochsalz- 
ldsung ip. und 3,0 Atoxyl 1-proz. subkutan. Nach 6 Std. Wiederholung der 
Kochsalzinjektion. Nach weiteren 4 Std. wurde das Siickchen entnommen; die 
Trypanosomen zeigten sich wie bei Ratte I absolut unbeeinfluSt. 

Ratte III erhalt ein gleiches mit atoxylfesten Trypanosomen be- 
schicktes Sackchen und gleichzeitig atoxylempfindliche Trypanoeomen ip. 
subkutane Injektion von 3,0 Atoxyl 1-proz. Nach 6 Std. intraperitoneale Ein- 
spritzung von 2,0 Kochsalzlosung. Nach weiteren 4 Std. waren die frei in die 
Peritonealhohle injizierten Normaltrypanosomen alle verschwunden, wiihrend 
die Parasiten im Kollodiumsackchen lebhaft beweglich und zum Teil in 
Teilung begriffen waren. 

Ratte IV (Kontrolle) erhalt ein mit Normaltrypanosomen beschicktes 
Sackchen und 3,0 Atoxyl 1-proz. ip. Nach 10 Std. waren in dem Siickchen 
alle Parasiten verschwunden. 

Ratte V (Kontrolle) erhalt ein gleiches Kollodiumsackchen und 2,0 
Kochsalzlosung ip. und 3,0 Atoxyl 1-proz. subkutan. Nach 10 Std. waren 
alle Parasiten aus dem Kollodiumsackchen verschwunden. 

Ratte VI (Kontrolle mit atoxylfesten Trypanosomen ohne Atoxyl) 
und Ratte VII (Kontrolle mit Normaltrypanosomen ohne Atoxyl) lieBen 
in den nach 10 Std. entnommenen Kollodiumsackchen reichliche, in Vermeh- 
rung begriffene Parasiten erkennen. 

Das Ergebnis dieser Versuche ist, daB atoxylfeste Trypano¬ 
somen auch bei unserer Versuchsanordnung dieselbe Resistenz 
gegenuber Atoxyl erkennen lassen, wie bei den iiblichen thera- 
peutischen Experimented Es sei hier hervorgehoben, daB 
unser von der Maus gewonnener atoxylfeste Stamm sich auch 
im Rattenorganismus vollkommen fest erwies. 

Aus all diesen Versuchen geht hervor, daB das wirksame 
Prinzip auch nach subkutaner Einfuhrung des Atoxyls durch 
eine flir EiweiB absolut undurchlSssige Kollodiumschicht 
durchzutreten vermag, daB es demnach auch bei dieser Ver¬ 
suchsanordnung nicht Reaktionsprodukte des Korpers cellu- 
larer Oder ambozeptorartiger Natur sind, welche die Trypano¬ 
somen abtoten. 

Es blieb nun noch zu entscheiden, ob das Atoxyl als 
solches direkt an die Trypanosomen herantritt und ihre Ver- 
nichtung bewirkt, oder ob nicht etwa ein durch Reduktion 
desselben im Sinne von Ehrlich entstandener dialysabler 
Korper fiir die Wirkung verantwortlich zu machen ist. Nach 
den bisherigen Experimenten lieB sich eine Mitwirkung des 
Korpers im Sinne Ehrlichs nicht ausschlieBen. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber die YVirkungsart dee Atoxyls, Salvarsans etc. 495 

Ich verdankeder Liebenswflrdigkeit SeinerExzellenz Ehr¬ 
lich eine grSBere Zahl von Proben Paraminophenylarsinoxyd 
und Oxyphenylarsinoxyd, die beiden auch in vitro stark try- 
panoziden Reduktionsprodukte des Atoxyls. Bei meinen Ver- 
gleichsexperiraenten beriicksichtigte ich nur das Paraminophenyl¬ 
arsinoxyd, das ja nach Ehrlich selbst allein fQr die Wir- 
kung des Atoxyls im Tierkdrper in Betracht kommen kann. 

Versuche mit Paraminophenylarsinoxyd. 

Das Pr&parat loste ich, einer von Dr. Bertheim aus 
dem Georg-Speyerhaus mir ghtigst zugekommenen Weisung 
folgend, indem 0,1 g desselben in wenig Methylalkohol 
verrieben und in destilliertem Wasser geldst wurde. Eine 
dann noch bestehende flockige Triibung entfernte ich durch 
Zusatz von n-Natronlauge. Mit physiologischer Kochsalz- 
losung stellte ich mir die weiteren VerdQnnungen her. In 
Uebereinstimmung mit den Befunden von Ehrlich und 
Berth eim stellte ich zun&chst fest, daB schon eine Ver- 
diinnung von 1:100000 die Trypanosomen in vitro momentan 
zu toten vermag und daB selbst schw&chere VerdQnnungen 
nach einiger Zeit denselben Effekt haben. Die Toxizitfits- 
prQfung an Ratten ergab, daB das Prfiparat bei subkutaner 
Applikation bei einer Dosis von 1,0 einer 1000-fachen Ver¬ 
dunnung regelmaBig die Tiere innerhalb 3—4 Stunden totet, 
w&hrend dieselbe Menge und 2,0 einer 10000-fachen Ver- 
dQnnung die Ratten zwar schadigt, ohne jedoch ihren Tod 
zur Folge zu haben. Bei intravenoser Applikation kann die 
Dosis von 1,0 einer 1000-fachen Verddnnung, briisk injiziert, 
den unmittelbaren Tod der Tiere zur Folge haben. Bei lang- 
samer Injektion zeigen die Tiere wShrend der Einspritzung 
lebhafte SchmerzSuBerungen, sind unroittelbar darauf stark 
besch&digt und gehen innerhalb 2 Stunden ein. Denselben 
Effekt hat die Dosis von 0,5 einer 1000 fachen Verdunnung. 
Die Menge von 2,0 einer 10000-fachen Verdunnung wird von 
einem Teil der Ratten, 1,0 1:10000 von alien vertragen. 

Die Versuche bei inhzierten Ratten hatten folgenden 
Erfolg: 

Simultanversuch. Ratte I erhalt 0,2 stark infizicrten Trypano- 
somenblutes und sofort darauf 1,0 einer 100000-fachen Verdunnung von 
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Paraminophenylareinoxyd ip. Nach 4 Std. waren die Parasiten im Peritoneum 
zum groflten Teil tot, der Rest noch lebhaft beweglich. (Eine vitro-Kon- 
trolle mit derselben Kontrolle hatte den sofortigen Tod der Trypanosomen 
zur Folge.) 

Ein gleicher Versuch mit 2,0 einer Verdiinnung 1:100 000 hatte den- 
selben Effekt 

Therapeutischer Versuch. Eine stark (+ + )infizierte Ratte erhalt 
1,0 einer 10000-fachen Verdiinnung von Paraminophenylareinoxyd subkutan. 
Nach 7V, 8td. ist die Starke der lnfektion unverandert, am niichsten Tage 
bedeutend zuriickgegangen. (Maus intiziert.) 24 Std. spiiter haben sich die 
Parasiten wieder lebhaft vermehrt und haben trotz neuerlicher subkutaner 
Injektion von 1,0 1:10000 den Tod des Tieres zur Folge. Der Stamm 
erwies sich auch nach weiteren Passagen durch die Maus als resistant 
gegen Paraminophenylareinoxyd. Er diente als Vergleichsstamm fiir spiitere 
Vereuche. 

Ratte II, stark infiziert, erhalt 0,5 einer Verdiinnung 1:1000 intra- 
venos und gleichzeitig Trypanosomen ip. 5 Min. nach der intravenosen 
Injektion sind die Parasiten aus dem Blut des Tieres grofitenteils ver- 
schwunden, ein Teil bleibt jedoch am Leben und bis zum Tode des Tieres 
(nach 2 Stunden) nachweisbar. Die Trypanosomen im Peritoneum des 
Tieres bleiben zum Teil auch bis zum Tode der Ratte lebhaft beweglich. 

Ratte III, stark infiziert, erhalt 1,0 einer 1000 fachen Verdiinnung 
von Paraminophenylareinoxyd intravends, sonst gleich behandelt wie 
Ratte II. Unmittelbar nach der Einspritzung wird der groftte Teil der 
Parasiten im Blute der Ratte unbeweglich, urn innerhalb weniger Minuten 
zu verschwinden, der Rest schwindet nur langsam, jedoch sind bei dem 
Tode der Ratte (nach 1 a / 4 Std.) im Blute Trypanosomen iil>erhaupt nicht raehr 
nachweisbar. Dagegen zeigen sich die Trypanosomen inneihalb des Peri- 
toneums auch zu dieser Zeit scheinbar unbeeinfluflt, lebhaft beweglich. 

Aus den bisherigen Versuchen geht hervor, daB das Para- 
minophenylarsinoxyd bei subkutaner Injektion von 1,0 einer 
10000-fachen Verdiinnung nur einen voriibergehenden Heil- 
effekt besitzt und daB bei intravenoser Injektion von 1,0 einer 
1000-fachen Verdiinnung die Parasiten zum Teil rasch aus dem 
Blute verschwinden. Gleichzeitig intraperitoneal injizierte Try- 
panosomen werden bei dieser Dosis innerhalb \ 6 / A Stunden 
scheinbar iiberhaupt nicht beeinfluBt. Wie weitere Versuche 
zeigen, ist auch eine Abtotung der intraperitonealen Parasiten 
inoglich, wenn die Tiere langer iiberleben. 

Ratte I (nicht infiziert) erhalt 0,5 einer 1000-fachen Verdiinnung von 
Paraminophenylarsinoxyd intravenos und gleichzeitig Trypanosomen 
intraperitoneal. Das Tier stirbt nach 4 Std. Die Untersuchung des Peritoneal- 
exsudates zeigt, dafi samtliche Parasiten aus demselhen verschwunden sind. 
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Ratte II (normal) erhalt 2,0 einer 10000-fachen Verdiinnung des 
Priiparates subkutan und gleichzeitigTrypanoeomen ip. Nach6Std.sind 
die Parasiten aus der Bauchhohle verschwunden, das Tier iiberlebt und 
bleibt gesund. Wiederholung des Versuches ergab dasselbe Resultat. 

Wenn auch nach den bisherigen Experimenten die Or- 
ganotropie des Mittels eine auBerordentlich groBe ist, so ge- 
lingt es doch mit knapp subletalen Dosen, subkutan injiziert, 
intraperitoneale Parasiten zur AbtOtung zu bringen, also eine 
lunger dauernde Wirksamkeit im Tierkbrper zu erweisen, ohne 
besonders intensive Schfidigung des Versucbstieres. Es wfire 
also im Sinne von Ehrlich die Moglichkeit gegeben, daB 
das nach Atoxyldarreichung in kleinen Mengen konstant ent- 
stehende Paraminophenylarsinoxyd nur zum Teil von den 
Organzellen gebunden wird, zum andern Teil jedoch fttr die 
Abtbtung der Trypanosomen zur Disposition bleibt. Ich hatte 
mir allerdings nach den bisherigen Experimenten die Vor- 
stellung gebildet, daB das nach l&ngerer Zeit zur Wirkung 
gelangende Paraminophenylarsinoxyd nicht mehr als solches, 
sondern nach einer fur den Organismus weniger schUdlichen 
Umwandlung die Parasiten abtbtet. Die folgenden Versuche 
mit Kollodiums&ckchen zeigen, daB nach subkutaner Ein- 
fiihrung des Pr&parates das wirksame Prinzip tats&chlich 
nicht mehr dialysabel ist, daB es also in eine hbhermolekulare 
Form, vielleicht durch die Verbindung mit EiweiBkdrpern des 
Organismus, ttbergegangen ist. Es bildet dies eine wesent- 
liche Differenz zwischen der Wirkungsart von Atoxyl und 
Paraminophenylarsinoxyd im Tierkbrper. 

Ratte I erhiilt zwei Normaltrypanoeomen enthaltende undurchlasaige 
Kollodiumsackchen und gleichzeitig Normaltrypanoeomen in die freie Bauch¬ 
hoble. Subkutane Injektion von 3,0 Atoxyl 1-proz. 

Ratte II. Dereelbe Versuch wie I. 

Ratte III erhalt zwei Normaltrypanoeomenhaltige undurchlaesige 
Kollodiumsackchen und freie TrypaDosomen ip. Subkutane Injektion von 
2,0 einer 10000-fachen Verdiinnung von Paraminophenylarsinoxyd. 

Ratte IV derselbe Vereuch wie III. 

Resultat nach 9 Std. Die freien Trypanosomen in der Bauchhohle aller 
4 Ratten sind verschwunden; die Parasiten in den Kollodiumsackchen von 
I und II sind zum grofiten Teil tot, in jenen von III und IV alle lebhaft 
beweglich. 

UnbehandelteKontrolle zeigt in den nach 9 Std. entnommenen Sackchen 
lebhaft bewegliche in Teilung begriffene Trypanosomen. 

Z^itschr. f. ]mmunit*U(orschung. Orig. Bd. XXI. 32 
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Nach all diesen Experimenten kann das wirksame Prinzip nach 
Atoxyldarreichung nicht mit jenen nach Injektion von Paraminophenylarsin- 
oxyd identifiziert werden. In letzterem Falle ist die zur Wirkung gelan- 
gende Substanz im GegeDsatz zu jener nach Atoxyl durch fur EiweiS 
undurchliissige Kollodiumsackchen nicht dialysabel. Das Paraminophenyl¬ 
arsinoxyd tdtet nur jene Parasiten direkt ab, mit welchen es unmittelbar 
nach seiner Einspritzung sofort in Beriihrung kommt (intravenose Heil- 
versuche), dann scheint es sehr rasch von den Organzeilen verankert zu 
werden, welche es zum Teil nur, und in veranderter Form, in einem Ei- 
weifikomplex aufgenommen — wie bei den Versuchen von Levaditi — 
langsam wieder an die Zirkulation abgeben. 

Um iiber die Intensitat der Organotropie des Paraminophenylarsin- 
oxyd sicher Aufschlufi zu erhalten, stellten wir folgende Versuche an. 

Wir injizierten Ratten Atoxyl bzw. Paraminophenvlarsinoxyd intra- 
ven5s, entbluteten die Tiere nach verschiedenen Zeitintervallen, und suchten 
in dem erhaltenen Serum durch chemische Reaktion die Gegenwart der 
beiden Substanzen festzustellen. Als Muster diente uns die Arbeit von 
Igersheimer und Rothmann, wo sich auch alle nbtigen Details iiber 
die verwendete Technik finden. 

Zum Nachweis einer unbestimmten Menge von Atoxyl wird eine 
bestimmte Menge des Substrates (in unserem Falle des Serums) mit 
wenigen Tropfen konzentrierter Salzsiiure schwach kongosauer gemachtund 
hierauf so lange mit , / I0 ‘ n ’NaNO 9 -Lbsung versetzt, bis ein herausgenommener 
Tropfen Jodkalium Stiirkepapier bliiut. Aus der Menge der zugefiigten 
Nitritlosung berechnet man die erforderliche Menge von a-Naphthollosung 
(auf 0,4 ccm Nitritlosung kommen 3,3 ccm a-Naphthollosung), die zur 
Vollendung der Reaktion noch ziigefiigt werden muB. Bei Vorhandensein 
von Atoxyl tritt dann sofort eine schone rote Farbenreaktion auf (Blu- 
men th al). 

Die a-Naphthollosung soil 7ioo“ Dornia l sein (1,44 g a-Naphthol unter 
Zusatz von 20 ccm 10-proz. NaOH gelost). 

Die gleiche Reaktion gibt nun auch das Paraminophenylarsinoxyd. 
Die Feinheit desselben ist aus folgender Tabelle ersichtlich. 


Atoxyl Paraminophenylarsinoxyd 



Reaktion pos. pos. schwach pos. neg. pos. pos. pos. neg. 


Werden die Verdiinnungen der beiden Substanzen in Serum her- 
gestellt, so bleibt die Empfindlichkeit der Reaktion unverandert erhalten. 

7 Ratten erhalten je 2 ccm Atoxyl 1-proz. und weitere 6 Ratten je 
1 ccm Paraminophenylarsinoxyd 1:1000 intravenos in die Jugularis. Die 
Injektionen des letzteren Praparates mufiten, um eine unmittelbare schwere 
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Schadigung der Tiere zu vermeiden, sehr langsam durchgefiihrt werden. 
Die Ratten wurden nun in verschiedenen Intervallen nach der Einspritzung 
aus der Femoralis entblutet und mit dem erhaltenen Serum die oben be- 
schriebene Reaktion angestellt. 


Intervall zwischen In- 


Resultat beim 

jektion und Entblutung 

Resultat beim Atoxyi 

Paraminophenylarsin- 

der Ratte 

oxyd 

1 Minute 

positiv 

negativ 

yj 

5 Minuten 


20 „ 

» 

ff 

30 „ 

If 

ff 

1 Stunde 

fl 

ff 

27, „ j 

7 Stunden 

schwach positiv 

ff 

negativ 

nicht gemacht 


Gleichzeitig angestellte Vitrokontrollen mit Atoxyi und Paramino¬ 
phenylarsinoxyd in je 100 000-facher Verdiinnung (in Rattensemm) ergaben 
ein positives Resultat. 


Bezflglich des Atoxyls steht unser Versuchsergebnis in 
voller Uebereinstimmung mit den Resultaten von Igersheiner 
nnd Rothmann, die in Kaninchenversuchen zeigen konnten, 
daB man, obgleich schon in der ersten Zeit nach der intra- 
venosen Einverleibung des Atoxyls die im Ham ausgeschiedene 
Menge sehr betr&chtlich sein kann, 2 1 /* Stunden nach der In- 
jektion groBer Mengen noch mehrere Milligramme Atoxyi im 
Bint nachweisen kann. In der Arbeit dieser Autoren finden 
sich weitere Details fiber die Ausscheidnngsweise des Atoxyls 
und speziell auch Beweise daffir, daB dasselbe als solches und 
nicht als Paraminophenylarsinoxyd zur Ausscheidung gelangt. 

Unsere Versuche mit dem Paraminophenylarsinoxyd fflhr- 
ten zu &hnlichen Resultaten wie jene von Morishima mit 
arsenigsaurem Salz, das schon wenige Minuten nach der 
intravenSsen Einspritzung nur mehr spurenweise im AderlaB- 
blute nachweisbar ist. Noch ausgesprochener ist nach unseren 
Experimenten die Organotropie des Paraminophenylarsinoxydes, 
das schon unmittelbar nach der intravenosen Injektion relativ 
groBer Mengen aus dem Blute vollkommen verschwindet und 
von den Zellen verankert wird. 

Weitere Versuche ffihrten zu dem Ergebnis, daB das 
Atoxyi nach subkutaner Einfuhrung tatsachlich als solches in 
die intraperitoneal versenkten Kollodiumsackchen eintritt und 
daB es nach der Aufnahme durch die Trypanosomen in eine 
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Substanz umgewandelt wird, die sich dera Nachweis durch 
die oben beschriebene Reaktion entziekt. 

Ratte 1 erhalt ein groBes mit destilliertem Wasser gefiilltes und ein 
zweites trypan osomenhaltiges Kollodiumsackchen ip. Subkutaninjektion von 
3,0 Atoxyl, die nach 5 Std. wiederholt wird. Nach weiteren 5 Std. werden die 
Sackchen entnommen. Die Parasiten im zweiten Sackchen Bind alle tot. 
Mit beiden Inhaltsfliissigkeiten wurde nun die a-Naphtholreaktion aus- 
gefiihrt; sie fiel in dem ersten Siickchen positiv, in dem zweiten negativ aus, 

Ein gleicher Versuch mit Paraminophenylarsinoxyd fiihrte zu einem 
vollstandig negativen Ergebnis. 

In einem dritten Versuch wurde Paraminophenylarsinoxyd subkutan 
injiziert und gleichzeitig Trypanosomen intraperitoneal. In dem nach 6 Std. 
entnommenen Peritonealexsudat waren die Parasiten zum groBten Teil tot, 
die a-Naphtholreaktion fiel jedoch ebenso negativ aus, wie in einem Kon- 
trollexperiment, in welchem dieselbe Versuchsanordnung gewahlt wurde, 
nur daB die Ratte statt Trypanosomensuspension einfaehe Kochsalzlosung 
intraperitoneal erhalten hatte. 

Es geht daraus auch hervor, daB das nach subkutaner 
Einftthrung von Paraminophenylarsinoxyd in der Peritoneal- 
hOhle auftretende wirksame Prinzip sich dem Nachweis durch 
die a-Naphtholreaktion entzieht, also nicht die unverfinderte 
injizierte Substanz sein kann. 

Wenn es auch schon durch alle bisherigen Experimente 
hochst wahrscheinlich geworden war, daB das Atoxyl nicht 
nach vorheriger Reduktion durch den Organisraus, sondern 
als solches an die Trypanosomen herantritt und sie tOtet, so 
fflhrten wir doch noch die folgenden Versuche aus, welche 
diesen Befund zur Tatsache erh&rten. 

Trypanosomen wurden in 1-proz. Atoxyllosung sus- 
pendiert und in Kollodiumsackchen verfiillt, welche Ratten 
in die Peritonealhohle versenkt wurden; gleichzeitig erhielt 
ein Teil der Ratten freie Trypanosomen ip. Ware bei der 
Atoxylwirkung eine Mitwirkung des Organisraus in dem 
Sinne einer Reduktion oder andersartigen Umwandlung 
des Atoxyls notwendig, so hatte das Atoxyl zunachst aus 
dem Kollodiumsackchen austreten miissen und es hatte 
nach der Umwandlung durch den Organismus zuerst auf 
die frei in der Bauchhohlebefindlichen Parasiten ein wirken 
miissen, bevor es iiberhaupt zu einer Abtotung der Try¬ 
panosomen innerhalb der Sackchen gefiihrt hatte. Das 
Resultat des Versuches war aber, daB in den nach5Std. ent¬ 
nommenen Sackchen die Parasiten entweder zum groBten 
Teil oder alle abgetotet waren, wahrend die freien Try¬ 
panosomen iiberhaupt keine Beeinflussung erkennen lieBen. 
Sie waren lebhaft be w eg 1 ich und zeigten Teilungsformen. 
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Geringere Konzentrationen als 1-prom. lieBen eiuen Effekt vermissen, 
was iibrigens bei der Tatsache, dafi das Mittel rasch aus den Sackchen 
auszutreten beginnt, die Konzentration desselben also rasch abnimmt. nicbt 
wundemehmen kann. Bei Anwendung yon einer Verdiinnung 1:100) 
hatte ich zwei positive und zwei negative Versuche zu verzeichnen. 

Konstante Kesultate sind uberhaupt nicht zu erwarten. Je dick- 
wandiger jedoch die Sackchen sind, und von je weniger Fliissigkeit sie von 
Begin n an im Ratten peritoneum umspiilt werden, desto mehr wird der Aus- 
tritt des Atoxyls aus denselben erschwert, desto sicherer ist das Ergebnis. — 

Aus den bisherigen Experimenten geht her- 
vor, daB das Atoxyl weder nach einer vorherigen 
Reduktion im Organismus im Sinne Ehrlichs, 
noch nach einer solchen im Sinne von Levaditi, 
noch endlich durch Anregung besonderer cellu- 
lftrer oder ambozeptorartiger Reaktion spro- 
dukte des Kdrpers (Uhlenhuth) wirkt, sondern 
daB es als solches an die Trypanosoraen heran- 
tritt und sie abtStet. 

Das Ratsel bei der Wirkung des Atoxyls in vitro und in 
vivo liegt demnach nicht in einer nicht fafibaren Mitwirkung 
des Organismus bei der Umwandlung des Atoxyls in das 
wirksame Prinzip, sondern kann — unserem eingangs er- 
w&hnten Gedanken entsprechend — nur in einer Aenderung 
der Trypanosomen bei dem Aufenthalt im tierischen Organis¬ 
mus beruhen, einer Aenderung, die sie bef&higt, das Atoxyl 
anzugreifen und im eigenen Zellleibe das Gift entstehen zu 
lassen, das sie tdtet, wahrend Vitrotrypanosomen diese F&hig- 
keit nicht besitzen. 

In vitro sind die Trypanosomen — von Kulturbedingungen 
abgesehen — nicht vermehrungsfahig, ihr Stoffwechsel hat 
jedenfalls eine bedeutende Reduktion erfahren, die progressiv 
bis zum baldigen Tode der Parasiten abnimmt. Dem Tierkorper 
einverleibt, beginnen sie sich, nach einer bei Ratten und 
M&usen nur kurzen Latenz, zu vermehren, die IntensitUt der 
Vermehrung nimmt progressiv zu, bis nach vollstandiger 
Ueberschwemmung des Blutes mit Parasiten das Tier zugrunde 
geht. Steht nun die Giftwirkung des Atoxyls mit der Stoff- 
wechselintensitat der Parasiten in einer direkten Proportion, 
ist die Anschauung richtig, dafi die Parasiten um so mehr 
vom Atoxyl aufnehmen und um so rascher das sie totende 
Gift selbst bilden, je lebhafter ihr Stoffwechsel, ihre Teilungs- 
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fahigkeit ist, so ware zu erwarten, daB die Parasiten sich um 
so leichter vom Atoxyl beeinflussen lassen, je vorgeschrittener 
die Infektion ist. DaB diese Forderung zu Recht besteht, ist 
eine Erfahrung aller jener, die chemotherapeutische Versuche 
raachen, die Erfahrung, daB bei simultaner Einfflhrung des 
Mittels mit den Parasiten gewbhnlich viel groBere Dosen des 
Mittels zur Erzielung eines Erfolges notwendig sind, als in 
spateren Stadien der Infektion, obwohl die Zalil der Parasiten 
so bedeutend zugenommen hat. 

Wenn auch bei dem rapiden Verlauf der Naganainfektion 
bei Mausen von vornherein sehr markante Differenzen nicht 
zu erwarten waren, steilten wir doch die folgenden Versuche an, 
aus denen klar hervorgeht, daB mit fortschreitender Infektion 
die zur Heilung notwendige Dosis progressiv geringer wird. 


Simultanversuch. Die Atoxylinjektionen wurden Btets in einem 
Gesamtvolura von 1 ccm subkutan durchgefuhrt. Die Infektion erfolgte 
intraperitoneal mit 0,1 infizierten Miiuseblutes. 
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Versuch am 2. Tag der Infektion. Im lllute der Miiuse spiir- 
liche Trypanosomen nachweisbar. 
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Die iiberlebenden Miiuse wurden alle bis zu Wochen tiiglich unter- 
sucht. 
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Aus diesen Versuchsreihen geht hervor, daB 
die wirksame Dosis tats&chlich mit fortschrei- 
tender Infektion abnimmt. Bei Simultanimpfung be- 
tragt sie 0,4 einer 1-proz. Atoxyllbsung, bei schwacher In¬ 
fektion 0,3, bei starker Infektion 0,2 ccm. 

Noch deutlichere Differenzen sind bei Infektionen zu erwarten, die lang- 
sanier verlaufen. Es ist dies bei der Hiihnerepirillo&e der Fall. Hier zeigen 
die Vereuche von Uhlenhuth und Gross, daB bei Simultanimpfungen 
der toxischen Dosis (fur Hiihner 0,1 g Atoxyl) nahelicgende Mengen wieder- 
holt gegeben werden mussen, um einen Effekt zu erzielen und daB trotz- 
dem ein Teil der Hiihner erkrankt, wahrend bei Heilversuchen bei schon 
bestehender Blutinfektion die einmalige Einspritzung von 0,05 Atoxyl ge- 
niigte, urn einen dauernden Effekt zu erzielen. Auf Grund dieser und 
ahnlicher Beobachtungen bei Trypanosomeninfektionen ist ja Uhlenhuth 
zu der Anschauung gelangt, daB die Parasiten erst mit den Korperzellen 
in irgendeine Beziehung treten mussen, bevor sie der Atoxvlwirkung zu- 
giinglich werden. 

Noch deutlicher geht die Abhangigkeit der Wirkungsintensitat von 
dem Stadium der Infektion aus einer Arbeit von Levaditi hervor, in 
welcher der Autor auf Grund von Experimenten iiber die Atoxyl- und 
Salvarsanwirkung bei Spirilleninfektionen zu dem generellen SchluB ge¬ 
langt, daB bei solchen Infektionen, die kritisch endigen, die Wirkung eines 
parasitiziden Medikamentes in umgekehrten Verhaltnis steht zu der GroBe 
des Zeitintervalles, das man zwischen Infektion und der Einverleibung des 
Mittels (Salvarsan, Atoxyl) verstreichen liifit (Levaditi und McIn¬ 
tosh, Levaditi, Levaditi und Arzt, Levaditi und Manou^lian). 
In seiner Arbeit iiber die Wirkung des Salvarsans bei der Recurrensinfektion 
kommt Levaditi zu dem Schlusse: „Lorsqu’on 6tudie Pefficacit^ th6ra- 
peutique d’un medicament spirillicide, comme le 606, par rapport k la 
periode de l’infection ou se trouve Panimal lorsqu 7 on lui administre ce 
medicament, on constate que la gu^rison, appr^ciee d^aprfes la 
rapidity de la disparition des spirilles circulants, est 
d autant plus prompte que Ton se rapproche de la crise . . . 
En d^utres termes, la vitesse de la sterilisation du sang, est invereement 
proportionelle au temps qiu separe le moment de l’injection de celui oil a 
lieu crise spontanee. u Levaditi hat schon den Gedanken erwogen, daB 
vielleicht erne Modifikation der Vitalitat der Erreger hierfiir maBgebend 
sein konnte, die sie fiir die Aktion des Mittels empfindlicher macht. Er 
weist jedoch den Gedanken auf Grund des Motives zuriick, daB bei aktiv 
immunisierten Ratten selbst bei beginnender Infektion die Parasiten rascher 
verschwinden, als bei den nicht immunisierten Kontrolltieren, was auf eine 
wesentliche Beteiligung der Immunitiitsreaktion bei der Wirkungsintensitat 
des Mittels spricht Soweit es sich nun um die Wirkungsweise bei aktiv 
immunisierten Tieren handelt, ist eine solche Summation der Wirkungen 
veratandlich mid durch die Versuche Lev ad it is erwiesen; es bcrechtigt 
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dies jedoch keineswegs zu dem Schlusse, daB auch bei nicht immunisierten 
Tieren die Wirkung des Atoxyls und Salvarsans auf einer Verstarkung 
der AbwehrmaBnahmen des Tieres, die mit fortschreitender Infektion zu- 
nehmen sollen, beruht. Denn gerade bei der Salvarsanwirkung bei Spirillen- 
infektionen (Hiihnerspirillose) habe ich den Befund erhoben, daB das Mittel 
nicht auf einem Umweg fiber den Organismus, sondern wie das Atoxyl 
direkt auf die Parasiten wirkt. Es kann sich auch hier nur darum handeln, 
dafi ebenso, wie ich es fur die Naganainfektion erwiesen, auch hier die mit 
fortschreitender Infektion steigernde Stoffwechselintensitat die Ursache der 
zunehmenden Empfindlichkeit gegeniiber Salvarsan ist. Wenn Levaditi 
die Forderung aufstellt, daB bei dieser Sachlage Spirochiiten aus dem Hohe- 
stadium der Infektion auf ein neues Tier iibertragen, die gleiche therapeutische 
BeeinfluBbarkeit zeigen miifiten, wie im Ausgangstier, so besteht dieser Em- 
wand nicht zu Recht, denn mit dem Moment, wo man die Parasiten und 
Bei es nur fur kurze Zeit, dem Tierkorper entnimmt, erleiden sie eine 
Schiidigung. Mit dem Momente, wo die Spirochiiten den Korper verlassen, 
sistiert ihre Vermehrung, sie befinden sich in demselben Zustand, wie die 
Vitrotrypanosomen und werden auch deshalb im Reagenzglas von Atoxyl 
und Salvarsan nicht angegriften. Uebertriigt man jedoch die Spirochaten 
auf ein neues Tier, gleichgiiltig, aus welchem Infektionsstadium sie stammeu, 
so miissen sie erst sich an die neuen Verhiiltnisse akkommodieren, die sich 
ihnen entgegensetzenden Widerstiinde iiberwinden (Inkubation), ihre Ver- 
raehrungsfiihigkeit wird nicht sofort eine maximale sein, sondern progressiv 
mit dem Fortschreiten der Infektion zunehmen, wie bei den Trypanosomen. 

Es ist iibrigens eine Erfahrungstatsache, daB bei chemotherapeutischen 
Heilvereuchen die Infektion um so leichter zu beeinflussen ist, je akuter, 
je lebhafter die Vermehrung der Parasiten ist, und daB chronische In- 
fektionen und Stadien der Latenz oft, wenn iiberhaupt, viel schwerer einer 
Heilung zugiinglich sind. Es mag hierfiir zura Teil die schwere Zugiing- 
lichkeit der Parasiten, ihre schiitzende Verankerung durch die Gewebe 
verantworthch sein, zum Teil scheint jedoch nach unseren Vereuchs- 
ergebnissen auch die Tatsache in Betracht zu kommen, daB die geringe 
Vermehrungsfiihigkeit der Parasiten wahrend solcher chronischer und 
latenter Stadien, die herabgesetzte Stoftwechselintensitiit eine geringere Be- 
einfluBbarkeit durch jene Agentien bedingt. 

Nach all unseren Resultaten ist die Wirkung des Atoxyls 
auf die Trypanosomen als eine direkte anzusehen. Wahrend 
das an sich indifferente Praparat von den Vitrotrypanosomen 
nicht angegriffen werden kann, nehmen es die Parasiten im 
Tierkorper proportional zur Steigerung ihres Stoffwechsels 
auf und produzieren in ihrer Zelle selbst aus dem Atoxyl das 
giftige Prinzip. 

Es handelt sich nun darum, festzustellen, welcher Art 
dieses giftige Prinzip ist. Mit Riicksicht auf die hohe Giftig- 
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keit der Reduktionsprodukte des Atoxyls ist es n&heliegend, an 
eine Reduktion zu denken und speziell das Paraminophenylarsin- 
oxyd als die wirksame Snbstanz anzusehen. Lev ad it i hat 
hingegen den Einwand erhoben, dafi dies nicht mOglich sei, 
da atoxylfeste Trypanosomen in vitro ebenso empfindlich seien 
gegenflber dem Paraminophenylarsinoxyd wie normale Trypano¬ 
somen. E h r 1 i c h hat scbon frflher die Beobachtung mitgeteilt, 
dafi atoxylfeste Trypanosomen in vitro wohl nicht absolot, aber 
doch deutlich resistenter sind gegen das Reduktionsprodukt 
als Normalparasiten. Die im folgenden mitzuteilenden Ex- 
perimente bilden eine voile Best&tigung und eine Ergftnzung 
der Ehrlichschen Beobachtung. 

Ich stellte Vergleicbsversuche an in vitro und im Tiere mit 
einem atoxylfesten (I) einem gegenflber Paraminophenylarsin¬ 
oxyd (II) resi8tenten und einem normalen Naganastamm (III). 

Vitroversuch. 

Die drei Trypan osomenstamme wurden mit Paraminophenylarsinoxyd 
in fallen den Verdiinnungen zusammengebracht and die Zeit ihres Ab- 
s ter ben s konstatiert. 



Vitrokontrollen mit Trypanosomen in Eochsalzlosung zeigten noch 
nach 20 Minuten lebhafte Beweglichkeit. 


Aus diesem Versuche geht hervor, dafi der atoxylfeste 
Stamm in vitro gegen die Einwirkung des Paraminophenyl- 
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arsinoxyds eine deutliche Resistenz zeigte, die nicht geringer 
war, als die Resistenz des gegen Paraminophenylarsinoxyd 
selbst, allerdings nur partiell gefestigten Stammes. Es sei noch- 
mals erwShnt, daB die Resistenz des letzteren darin zum Aus- 
druck kam, daB mit demselben hochinfizierte Ratten durch 
eine subkutane Injektion von 1,0 einer Verdunnung 1:10000 
keine Beeinflussung der Parasitenzahl erkennen lieBen, w&hrend 
ein Normalstamm unter denselben Bedingungen einen wenn 
auch nor vorubergehenden, jedoch deutlich Riickgang der In- 
fektion zeigte. 


Versuch in vivo. 

2 Mause wurden mit dem gegen das Reduktionsprodukt resistenten 
Stamm infiziert, eine Mans mit dem Normalstamm. Von den ersteren er- 
hielt das eine Tier (1) bei ausgesprochener (+ ++) Infcktion 0,5, das zweite 
(2) 0,3 einer 1-proz. Atoxyllosung subkutan. Die Kontrollmaus erhiilt die 


letztere Dosis subkutan (3). 

Maus 4 = 

Kontrolle ohne Behandlung stirbt 

am eel ben Tage. 

1 ) 

2) 

3) 

nach 24 Std. 

+ 

+ 

e 

„ 2 Tagen 

e 

+ 

0 

» 3 „ 

e 

+ + 

o 

4 

» ^ j) 

0 

+ + + t 
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Es zeigt sich, daB die gegen Paraminophenylarsinoxyd 
resistenten Trypanosomen auch gegenflber dem Atoxyl eine 
deutlich erhbhte Widerstandsf&higkeit erkennen lassen. 

Es bleibt demnach die Mdglichkeit bestehen, daB das 
Atoxyl, als solches von den Trypanosomen aufgenommen, inner- 
halb derselben zu einem giftigen Reduktionsprodukt, den 
Ehrlichschen Experimenten nach zu Paraminophenylarsin¬ 
oxyd umgewandelt wird. Fiir den Zustand der Atoxylfestig- 
keit scheint nicht so sehr die Unf&higkeit, Atoxyl aufzunehmen, 
sondern die mangelnde Empfindlichkeit dem Reduktionsprodukt 
gegeniiber ausschlaggebend zu sein. 


Versuohe mit Salvarsan. 

Das Salvarsan, das salzsaure Diaminodioxyarsenobenzol, 
enthSlt das Arsen in dreiwertiger Form, in der es nach Ehr¬ 
lich einzig und allein von den Chemozeptoren der Parasiten 
gebunden werden kann. Seine Wirkung ist demnach nach 
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Ehrlich eine direkte; die wirksame Substanz wird dem in- 
lizierten K6rper als solche zugefiihrt, es wird dem Organismus 
die Miihe der Reduktion erspart. In vitro ist das Mittel ebenso 
unwirksam wie das Atoxyl, wie aus den Experimenten von 
Hata (in Ehrlich-Hata, Chemotherapie der Spirillosen, 
p. 22) hervorgeht. Es haben auf Grund dieser Beobachtung 
auch verschiedene Autoren wie bei dem Atoxyl angenommen, 
dafi die Wirkung des Salvarsans auch eine indirekte sei und 
wurde speziell eine Steigerung der Immunititsreaktionen des 
Organismus verantwortlich gemacht. Die Grtinde, welche gegen 
diese Auffassung sprechen, sind dieselben, die wir gegen eine 
indirekte Wirkung des Atoxyls angefiihrt haben, und es scheint 
uns um so Qberflflssiger, dieselben hier nochmals auseinander- 
zusetzen, als die folgenden Experimente ganz im Sinne der 
Ehrlichschen Anschauung zeigen werden, dad die Wirkungs¬ 
art des Salvarsans sowohl bei Trypanosomen-, wie bei Spiro- 
ch&teninfektionen eine direkte ist. 

Unsere Salvarsanexperimente bei der Naganainfektion 
wurden nach dem Schema der Atoxylversuche durchgefQhrt, 
und erachten wir es fur tiberfliissig, dieselben hier alle genau 
wiederzugeben. Es genflge, folgenden Versuch anzufiihren, 
aus dem hervorgeht, dafi das wirksame Prinzip nach Salvarsan 
bei subkutaner Injektion ganz glatt durch eine fflr EiweiB 
absolut undurchlassige Kollodiumsackchenwand durchtritt, dad 
die Abtbtung der Parasiten, entsprechend der hoheren Aktions- 
fahigkeit des Salvarsans, schon nach Injektion kleinster Dosen 
sehr rasch erfolgt. 

Ratte I erhalt ein trypanosomenhaltiges Kollodiumsackchen und 
gleichzeitig freie Trypanosomen in die Bauchhohle. Subkutane Injektion 
von 2,5 ccm einer 10000-fachen Salvarsanverdiinnung. Die freien Para¬ 
siten sind nach 3 Std. verschwunden und auch in dem nach weiteren 4 Std. 
entnommenen Kollodiumsiickchen sind Trypanosomen nicht mehr nach- 
weisbar. 

Ratte II wird ebenso behandelt, nur wird die Salvarsanmenge auf 
1 ccm einer 10000-fachen Verdiinnung reduziert. Nach 7 Std. sind in dem 
Kollodiumsiickchen Parasiten nicht mehr nachweisbar. 

Ratte III wie Ratte I behandelt. Das Kollodiumsiickchen wird schon 
nach 5 Std. entnommen. Parasiten verschwunden. 

Ratte IV (Kontrolle) ohne Salvarsan bohand I uni;. Die Trypanosomen 
erscheinen nach 7 Std. lebhaft beweglich. 
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Wenn es auch entschieden ist, daB ein Teil des Salvarsans 
von den Zellen des Organisraus gebunden wird, und Arsen 
sowohl im Blute, wie in bestimmten Organen nachweisbar 
bleibt, so ist es durch andere Versuche auch sichergestellt, daB 
das Mittel eine Zeitlang nach der Injektion als soiches oder 
in wenig ver&nderter Form im Blute kreist und sehr rasch 
nach der Einspritzung der grfiBte Teil desselben als soiches 
ausgeschieden wird. Ich fuhre hier nur die Untersuchungen 
von Abelin an, welcher mittels der Diazoreaktion feststellen 
konnte, daB beim Menschen nach intravenfiser Injektion von 
0,5 g das Salvarsan, bis zu l 1 /* Stunden im Blute in unver- 
finderter oder solcher Form festzustellen ist, daB es noch die 
Diazoreaktion gibt. Ffir die unmittelbare, intensivste Wirkung 
des Mittels ist demnach eine Mitwirkung des Organismus in 
dem Sinne einer Umwandlung des Prfiparates nicht anzu- 
nehmen, es liegt ein Shnlicher Wirkungsmechanismus wie bei 
dem Atoxyl vor. 

Versuche mit Atoxyl und Salvarsan bei Huhnerspirillose. 

Anhangsweise sei hier kurz fiber Versuche berichtet, die 
wir zur Aufklarung der Wirkungsart der obigen Agentien bei 
der Spirillose der Hfihner durchgeffihrt haben. Es waren 
diese Experimente um so notwendiger, als gerade bei Spirillen- 
infektionen von einzelnen Autoren (Levaditi, Uhlen- 
huth u. a.) eine indirekte Aktion auf dem Umweg des Or¬ 
ganismus postuliert wurde. Unsere Versuche sind noch nicht 
abgeschlossen, und gerade bei dem Atoxyl haben wir bisher 
sichere Resultate nicht erzielen kfinnen, was zum Teil auf die 
Resistenz der Spirochfiten gegen das weniger wirkungsffihige 
Mittel, zum Teil auch darauf zuriickgeffihrt werden kann, 
daB diese Parasiten innerhalb der KollodiumsSckchen doch 
nicht jene Stoffwechselintensitfit erreichen konnen, die ffir die 
Reduktion des Atoxyls notwendig ist. 

Levaditi hat Hfihnerspirochaten in KollodiumsSckchen 
zur Vermehrung gebracht, indem er sie in einem durch 
V 4 Stunde bei 70° gehaltenen Hfihnerserum suspendierte und 
die KollodiumsSckchen in die Bauchhfihle von Kaninchen ver- 
senkte. Schon nach 2 Stunden war eine Multiplikation nach- 
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weisbar, die ihren Hflhepunkt am 5. bis 7. Tage erreichte. Die 
Wahl des halbkoagulierten Hflhnerserums als N&hrmedium 
schien uns fflr die Deutung unserer Versuche von Nachteil, 
ebenso die Wahl des Kaninchens als Versuchstier. Nach 
einigen Vorversuchen zeigte es sich nun, daB die Spirochaten 
auch zur Vermehrung gebracht werden konnen, wenn man 
das infizierte Blut in Kochsalzldsung suspendiert nnd die 
damit gefailten Kollodiumsackchen in die Bauchhdhle von 
Hflhnern Oder Ratten bringt. Es ergaben sich allerdings 
gegenflber den Versuchen von Levaditi einige Differenzen, 
die uns fflr die Pathogenese dieser Infektion von prinzipieller 
Bedeutung erscheinen und die spater ausfuhrlich mitgeteilt 
werden sollen. 


Versuche an Ratten (Salvarsan). 

Den Spirochatenstamm, mit welchera ich die folgenden Versuche 
ausfiihrte, verdanke ich der Liebenswiirdigkeit des Herrn Dr. v. Prowa- 
zek vom Hamburger Tropeninstitut. 

Ratte 1 erhalt zwei spirochatenhaltige Kollodiumsackchen ip. und 
gleichzeitig 2 ccm einer 1000-fachen Salvarsan verdiinnung subkutan. Nach 
18 Std. entnommen zeigen sich die Spirochaten zum groGten Teil tot, in Auf- 
losung begriffen, der Rest schwach beweglich. 

Ratte II. Derselbe Versuch, dasselbe Resultat. 

Ratte III (Kontrolle) ohne Salvarsanbehandlung, Nach 18 Std. er¬ 
scheinen die Spirochaten in lebhafter Vermehrung. Wahrend in dem Aus- 
gangsmaterial nur spsirliche, isolierte Spirochaten vorhanden waren, zeigten 
sich in dem Kollodiumsackchen nach 18 Std. reichliche Parasiten, zum Teil 
isoliert, zum Teil groSe Haufen bildend, so wie man es auf dem Hohe- 
punkt der Hiihnerinfektion zu sehen Gelegenheit hat. 

Versuche an Huhnern (Salvarsan). 

Huhn I erhalt ein reichlich spirochatenhaltiges Kollodiumsackchen 
ip. und gleichzeitig 0,05 Salvarsan intramuskular. Nach 18 Std. wurde das 
Sackchen entnommen, Spirochaten zum grollten Teil verschwunden, Rest 
tot, kornig zerfallend. 

Huhn II. Derselbe Versuch, dasselbe Resultat. 

Huhn III (Kontrolle). Nach 18 Std. erscheinen die Spirochaten lebhaft 
l>eweglich und bedeutend vermehrt. 

Aus diesen Versuchen lflBt sich, unter Zuziehung der Er- 
fahrungen flber die Ausscheidungsweise des Salvarsans, der 
SchluB ziehen, daB dieses Mittel auch bei Spirochflteninfek- 
tionen eine direkte Wirkung entfaltet und daB es sicher nicht 
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Immunit&tsreaktionen des Organismus phagocytarer oder 
lytischer Natur sind, welche die Abtotung der Parasiten be- 
sorgen. 

Die Anschauung Ehrlichs von der direkten 
Wirkungsart des Salvarsans besteht demnach so- 
wohl bei Trypanosomen- wie bei Spirochfiten- 
infektionen vollkommen zu Recht. 

Auch bei dem Salvarsan besteht jedoch, wie bei dem 
Atoxyl, eine direkte Abh&ngigkeit der Wirkung von der Stoff- 
wechselintensitat der Parasiten. In vitro unwirksam, wird 
seine Aktion um so intensiver, je vorgeschrittener — bis zu 
einer gewissen Grenze — die Infektion ist, wofiir der Beweis 
durch die Untersuchungen Levaditis erbracht ist. 

Versuche mit Mensohenserum. 

Gelegentlich von Heilversuchen bei Nagana machte Laveran die 
Beobachtung, daU eine Injektion von MenBchenserum bei infizierten Mausen 
einen raschen Schwund der Trypanosomen aus der Blutbahn zur Folge 
hat: Einstiindiges Erwarmen auf 52° schwachte die Wirkung ab und das 
Serum wurde nahezu inaktiv nach einstiindigem Erwiirmen bei 62 01 ). 
Andere Tiersera (von Hammel, Ziege, Pferd, Schwein, nnd wie spater 
Mesnil und seine Mitarbeiter zeigen konnten, auch von Meersehweinchen 
und Kaninchen) lieBen die obige Wirkung vermissen. Dagegen stellte 
Mesnil fest, dafi Sera bestimmter Affen eine ahnliche, oft noch inten- 
sivere Wirkung bei Naganainfektion haben konnen. Laveran wies auch 
nach, daB die Parasiten in der Blutbahn von Batten und Miiusen nach 
Menschenseruminjektion in der freien Fliissigkeit abstarben und daB eine 
phagocytiire Beteiligung der Leukocyten bei ihrer Abtotung nicht kon- 
statiert werden kann. In vitro totet das Menschenserum die Trypanosomen 
nicht ab, es hat im Gegenteil — ebenso wie andere Tiersera — eine be- 
lebende Wirkung insofern, als sie in demselben suspendiert viel langer am 
Leben bleiben als in den Kochsalzkontrollen. Bringt man Parasiten, die 
im Koehsalz eben unbeweglich geworden sind, in frisches Menschenserum, 
so erhalten sie ihre lebhafte Beweglichkeit wieder und bleiben stunden- 
lang am Leben. Wir finden also auch hier, wie bei dem Atoxyl, den 
Gegensatz zwischen der Wirkungslosigkeit in vitro und dem Heileffekt in 
vivo, und ebensowenig wie bei dem Atoxyl konnte bei dem Menschen¬ 
serum eine nennenswerte prophylaktische Wirkung festgestellt werden. 


1) Die Aktion war bei frischen Seren am ausgesprochensten, jedoch 
differierten die Sera verschiedener Individuen in ihrer Wirkungsintensitat. 
Beim Stehenlassen der Sera nimmt die Wirkung progressiv ab. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



I 


Ueber die Wirkungsart dee Atoxyls, Salvarsans etc. 511 

Versuche, den Mechanismus dieser Menschenserumwirkung 
aufzuklSren, sind bisher erfolglos geblieben (Laveran, 
Mesnil und ihre Mitarbeiter, Goebel u. a.). 

Auf Anregung von Prof. Mesnil ffihrte ich zun&chst 
folgende Versuche zum Teil nach dem Muster der Atoxyl- 
experimente von Rothermund und Dale aus. 


Prophylaktischer Versuch. 


5 Miiuse erhalten je 1 ccm Men schen serum (24 Std. nach dem Aderlafi) 
subkutan; nach rerschiedenen Zeitintervallen erfolgt die intraperitoneale 
Infektion mit Naganablut, nnd zwar wurde Maus 1 simultan, Mans 2 
nach 48 Std., Maus 3 nach 4 Tagen, Maus 4 nach 5 Tagen und Maus 5 nach 
6 Tagen infiziert. Zu jedem Tiere wurde eine nicht behandelte Kontrolle 
hinzugenommen, die alle am 3. Tage der Infektion erlagen. 
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Es geht aus diesem Versuche hervor, daB das Menschen- 
serum eine ausgesprochene prophylaktische Wirkung zu ent- 
falten vermag, die zur Folge hat, daB noch 48 Stunden nach 
der Serumeinspritzung infizierte MSuse geschfltzt werden nnd 
daB auch eine nach 4 Tagen gesetzte Infektion nur abortiv 
verl&uft. 

Therapeutischer Versuch. 


Zwei stark infizierte (+ + +) Miiuse erhalten je 1 ccm frisches Men- 
schenserum subkutan; eine Maus nicht behandelt diente als Kontrolle, sie 
erlag der Infektion noch am selben Tage. 


nach 6 h 
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Aus diesem Versuch geht hervor, daB frisches Menschen- 
serum in der Dosis von 1 ccm eine komplette Heilung nagana- 
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infizierter Mfiuse zur Folge haben kann. Maus 1 und 2 
wurden nach 2 Wochen neuerlich mit Trypanosomen infiziert; 
sie erlagen der Infektion in derselben Zeit wie die Kontrolle, 
lieBen also keine Immunit&t erkennen. 

Versuche im Mauseperitoneum. 

Trypanosomenblut (0,1) wird in 1 ccm Menschenserum suspendiert 
und die Mischung einer Maus intraperitoneal injiziert. Nach verschiedenen 
Zeitintervallen werden Proben aus der Bauchhohle entnommen und in 
nativen und nach Giemsa gefarbten Priiparaten mikroskopiert. 

Peritoneal befund. 

nach 5 Min. Trypanosomen lebh. bew. frei 

n ft >i 
» »» n 

entrundet, beweglich. frei 
zum groSten Teil verechwunden, Leukocytose 

>» ♦> tt yt yy 

verechwunden, Leukocytose 

ft ty 

Die Maus envies sich auch nach einer zweiwochentlichen Beobachtungs- 
dauer als nicht infiziert. 

Die Durchmusterung der Giemsaprfiparate ergab, daB 
nach 15 Minuten ein groBer Teil der Parasiten in Teilung be- 
griffen war, daB sie dann ihre Form verloren und der Auf- 
losung anheimfielen. Eine Beteiligung der Phagocyten bei 
der Abtotung der Trypanosomen konnte nicht festgestellt 
werden. Das Auftreten zahlreicher Phagocyten im Exsudat 
erfolgt auch hier erst nach dem Beginn der Auflosung der Para¬ 
siten, ebenso wie beim Atoxyl. 

Versuch, eine trypanozide Substanz im Peritonealexsudat 
nach ip. Menschenseruminjektion nachzuweisen. 

Maus 1 erhiilt in 2 ccm Menschenserum, Maus 2 in phys. Kochsalz- 
losung suspendierte Trypanosomen ip. Nach 1 Std. sind die Parasiten im 
Peritonealexsudat von Maus 1 alle verechwunden. Es wird nun von beiden 
Miiusen das Peritonealexsudat entnommen und in vitro mit frischen Try¬ 
panosomen zusammengebracht. In beiden Fliissigkeiten starben die Para¬ 
siten eret nach 15 Stunden ab, ohne irgendeine Difl'erenz zugunsten des 
Menschenserumexsudates erkennen zu lassen. 

Ein gleicher Versuch an Ratten ergab dasselbe Resultat, 
und auch in weiteren, vielfach variierten Versuchen gelang 
es nie, eine Vitrowirkung des Peritonealexsudates nach Men¬ 
schenseruminjektion nachzu weisen. 


10 
15 
25 
35 
45 
, 60 
2 Std. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




Ueber die Wirkungsart des Atoxyls, Salvarsans etc. 513 

KollodiumsackchenverBuche. 

Ratte 1 erhalt ein trypanosomenhaltiges, fiir Menscheneiweifi abso¬ 
lutes, undurchlassiges Kollodiumsackchen und gleichzeitig 5 ccm frisches 
Menschenserum ip. Nach 10 h wird das Sackchen entnommen, 
die Parasiten zeigen sich alle lebhaft beweglich. 

Ratte II und Ratte I behandelt mit dem Unterschiede, dafi gleich¬ 
zeitig mit dem Menschenserum auch freie Trypanosomen in die Bauchhdhle 
eingefiihrt werden. Fortlaufende Kontrolle des Peritonealexsudates ergibt, 
dafi die freien Parasiten nach 1‘/, Std. abgestorben sind. Das Siickchen wird 
nach 10 Std. entnommen und enthalt absolut unbeeinflufite, lebhaft beweg- 
liche Parasiten. 

Ratte III, Kontrolle ohne Menschenserum, zeigt in dem nach 10 Std. 
entnommenen Sackchen lebhaft bewegliche Trypanosomen. 

Aus diesem Versuche geht hervor, dafi das 
wirksame Prinzip nach Menschenseruminjektion 
durch eine ffir Eiweifi undurchl&ssige Kollodium- 
schicht nicht durchzutreten vermag. 

Es lagen nun zwei Mdglichkeiten vor. Entweder regt 
das Menschenserum die Schutzmafiregeln des Organismus an, 
es wirkt auf dem Umwege einer Phagocytose oder geldster 
Schutzstoffe des Kdrpers oder aber das Serum wirkt als 
solches und die Differenz dem Vitroversuch gegenfiber ist, 
auf dieselbe Ursache zurflckzufQhren, wie bei dem Atoxyl. 

Die Frage war in diesem Falle sehr leicht zu entscheiden. 
Es wurden einfach Trypanosomen im Menschenserum suspen- 
diert und in demselben in die Kollodiumsackchen gebracht, 
die dann Ratten in die Bauchhdhle versenkt wurden. Gleich¬ 
zeitig erhielten die Tiere zum Teil auch freie Parasiten ip. 
Nach 3 Stunden wurden die Sackchen entnommen und waren 
die Parasiten aus alien tatsachlich verschwunden, w&hrend die 
Trypanosomen in der freien Bauchhdhle in lebhafter Ver- 
mehrung begriffen waren. Vitrokontrollen mit Menschenserum 
bei 37° enthielten nach 3 Stunden noch lebhaft bewegliche 
Parasiten. 

Bei dem Menschenserum liegen die Verh&ltnisse fiir diese 
Versuche insofern aufierordentlich giinstig, als dasselbe aus 
den Kollodiumsackchen nicht austreten kann und demnach 
w&hrend der ganzen Versuchsdauer in unveranderter Konzen- 
tration mit den Parasiten im Kontakt bleibt. Unter diesen 
Umstanden, und die Richtigkeit der Anschauung von der 

ZeiUchr. f. ImmunltiUsforschung. Orig. Bd. XXI. 33 
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direkten Wirkungsweise vorausgesetzt, war zu erwarten, dafi 
auch vielfach verdunntes Menschenserum innerhalb der Kollo- 
diums&ckchen die Parasiten abzutoten vermag. Die folgende 
Versuchsreihe best&tigt vollkommen diese Voraussetzung. 

Ee wurden Menschen sc rum verdun nungen (in phys. NaCl-Losung) 
bia 1:10000 hergestellt, zu jeder derselben Trypanosomen hinzugefiigt, mit 
den einzelnen Suspensionen Kollodiumsiickchen gefiillt und je einer Ratte in 
die Baucbhohle gebracht Eine Kontrollratte erhielt ein nur mit Koch- 
salzlbsung und Trypanosomen gefulltes Backchen ip. Nach Stunden Ent- 
nahme der Backchen 

Men schenseru m ververdii n n n n g 

1:10 1:100 1:1000 1:10000 1:10000 Kontrolle 

Rcsultat: Trypanosomen Tr. z. T. f Tr. lebhaft Tr. lebhaft 
verschwunden Rest bewegl. bewegl. bewegl. 

Bei Verwendung vollkommen frischen Menschenserums 
genflgt demnach schon eine Verdiinnung von 1:1000, um die 
Trypanosomen innerhalb der Kollodiumsackchen sicher abzu- 
tdten and auch eine Verdiinnung von 1:10000 hat einen, 
wenn auch nur partiellen Effekt. 

Die Menschenserumwirkung beruht demnach 
nicht auf einer Reaktion des infizierten Organis- 
mus, sondern ist eine direkte. 

Das erstaunliche Resultat, daft sich aus einem Normal- 
serum noch.bei tausendfacher Verdiinnung durch die Tfitig- 
keit der Trypanosomen selbst so eminent parasitentdtende 
Giftstoffe bilden lassen, lieB die Frage besonders wichtig er- 
scheinen, welcher Art diese Giftstoffe sein konnten. Dafi durch 
Eiweifiabbau ftlr hochorganisierte Tiere intensiv giftige Sub- 
stanzen entstehen konnen ist bekannt und wird es auch Gegeu- 
stand weiterer Untersuchungen seiD, diese Abbauprodukte 
auf ihre Vitrowirkung Trypanosomen gegenuber zu prufen. 

Ich trat zun&chst der Frage naher, ob sich aus Menschen- 
serum durch einfache Reduktion in vitro trypanozide Stoflfe 
erzeugen lassen. Bei dem Ausfall unserer Atoxylversuche 
und bei Berticksichtigung der Ergebnisse Ehrlichs war 
dieser Gedanke naheliegend. 

Es ist bekannt, daB bestimmte tierische Gewebe unmittel- 
bar nach dem Tode des Tieres eine lebhafte Reduktionstatig- 
keit entfalten konnen und hatte ich bei der Nachpriifung der 
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Ehrlich schen Farbstoffversuche (Sauerstoffbedfirfnis des 
Organismus, Leipzig 1885) vielfach Gelegenheit, fiber diese 
ReduktionstStigkeit Erfahrungen zu sammeln. 


Die Versuchsanordnung war folgende. Ich entblutete Meerschwein- 
chen aus der Femoralis, entnahm ihnen sofort nach dem Tode bestimmte 
Organe, brachte sie zerkleinert in Menschenserum unter gleichzeitiger Zu- 
fiigung von Trypanosomen. Die Versuchsmischung wurde mit fliissigera 
Paraffin iiberschichtet und bei 37 0 stehen gelassen. Kontrollen mit Organ 
emulsion in Kochsalzlosung, Trypanosomensuspension im Menschenserum 
ohne Organbrei, Trypanosomen in Kochsalzlosung ohne Organbrei wurden 
auch aufgestellt. Es ergab sich nun, dafi das Gehirn (graue Substanz) be- 
ziiglich seiner Reduktionswirkung an erster Stelle steht, das die Leber 
weniger, die Lunge in noch geringerem Mafie auf Menschenserum redu- 
zierend wirken und dafi hierbei tatsachlich eine Substanz entstehfc, welche 
die Parasiten abzutoten vermag. Ich werde die Versuche an anderer Stelle 
ausfuhrlich mitteilen und fuhre nur folgendes Experiment an. 

Einem Meerechweinchen wurde unmittelbar nach dem Tode des Tieres 
durch Entbluten das Gehirn entnommen und zerkleinert. Ein Teil davon 
kam in ein Rohrchen, welches in 2 ccm aktivem, frischem Menschenserum 
Trypanosomen enthielt, eine zweite Partie wurde zu einer Kochsalzsuspen- 
sion von Parasiten (2 ccm) zugefiigt. Ein drittes Rohrchen enthielt in 
Menschenserum allein, ein viertes in Kochsalzlosung allem aufgeschwemmte 
Trypanosomen. Der Inhalt aller Rohrchen wurde mit sterilem, fliissigem 
Paraffin iiberschichtet, worauf die Eprouvetten in den Brutschrank kamen. 
Die fortlaufende mikroskopische Kontrolle hatte folgendes Ergebnis: 


Trypanosomen in 


nach 15' 
„ 30' 

„ 45' 

„ 60' 
„ 17/ 
„ 2 h 
„ 3 h 
,, 5 h 
„ 7 h 
„ 8 h 


Menschenserum Menschenserum Kochsalzlosung Kochsalzlosung 

. n.L: _ 11 _ • * . r't t • n 


+ Gehirn 

allein * 

+ Gehirn 

allein 

Bchwach bew- 

lebh. bew. 

lebh. bew. 

lebh. bew. 


** 

bew. 

bew. 

grofitenteils tot 


schw. bew. 

zum Teil tot 

verschwunden 

>> 

p 

tot 

tot 

— 

bew. 

— 

— 

— 

zum Teil tot 

— 

— 

— 

grofitenteils tot 

— 

— 

— 

tot 

— 

— 


Die Giftwirkuog in dem durch Hirnsubstanz reduzierten 
Menschenserum ist evident, und ebenso einwandfrei ist der Aus- 
fail der Kontrollen. 

Es ist bekannt, daB Trypanosomen bei spfirlicher Infek- 
tion entnommen in Kochsalzlbsung iSngere Zeit beweglich 
bleiben, daB dagegen auf der Hohe der Krankheit oder kurz 
vor dem Tode des Tieres entnommene Parasiten sehr rasch 
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auderen Sch&dlichkeiten erliegen. Fttr Reduktionsversuche sind 
demgem&d nur Trypanosomen aus dem Beginne der Infektion 
geeignet. 

Weitere Experimente zeigten, dad altere Menschensera 
und solche, die hoheren Temperaturen ausgesetzt waren, ganz 
im Sinne der Ergebnisse Laverans einen Teil ibrer Wir- 
kungsfahigkeit einbudten, und dad sich aus anderen Tierseren 
(von Kaninchen, Meerschweinchen und Ratte) auch trypanozide 
Substanzen reduzieren lassen, jedoch in viel geringerem Aus- 
made und nach langerer Einwirkungsdauer der Hirnsubstanz. 

Der Parallelismus zwischen unseren Ergebnissen und den 
Resultaten Laverans berechtigt zu dem Schlusse, dad ebenso, 
wie bei dem Atoxyl, auch bei dem Menschenserum das try¬ 
panozide Prinzip durch eine Reduktion im Leibe der Parasiten 
entsteht. 

Der Mensch ist gegen die Naganainfektion resistent, 
wfihrend die meisten anderen Tierarten fOr diese Infektion 
empf^nglich sind, und es hat schon Laver an den Gedanken 
erwogen, ob nicht die Resistenz des Menschen in einem ur- 
s&chlichen Zusammenhang mit der heilenden Wirkung des 
Menschenserums steht. Wir kbnnen diesen Gedanken weiter 
ausbauen und sagen, dad die Unempf&nglichkeit des Menschen 
filr die Naganainfektion vielleicht darauf beruht, dad die in 
den menschlichen Kdrper gelangten Parasiten mit dem Mo- 
mente, wo sie sich zu vermehren beginnen und ihr Stoffwechsel 
eine Steigerung erf&hrt, auch die Fahigkeit gewinnen, das 
Menschenserum anzugreifen und in ein fttr sie giftiges Prinzip 
umzuwandeln. Unsere Feststellung, dad sich auch aus dem 
Serum der Kaninchen und Meerschweinchen, allerdings schwerer, 
durch Reduktion trypanozide Substanzen erzeugen lassen, gibt 
vielleicht eine partielle ErklSrung ab fur die Tatsache, dad 
die Parasiten im Korper dieser Tiere so schwer aufzukommen 
vermogen. Und dad die Erreger auch bei Ratten und MSusen 
nach dem Stadium lebhafter Vermehrung, der hochstgespannlen 
Stoffwechselintensitat mit einem Male, kurz vor dem Tode der 
Tiere, kritisch verschwinden konnen, kann auch darauf zurOck- 
zufiihren sein, dad sie gerade infolge des intensivsten Stoff- 
wechsels die Sera dieser Tiere mit einem Male zu reduzieren 
vermogen, und dad sie der Wirkung des entstehenden Pro- 
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duktes erliegen. Derselbe Gedanke laBt sich auch auf die kri- 
tisch ablaufenden Spirochateninfektionen flbertragen, wo hig¬ 
her jede sichere Erklarung fflr das pldtzliche Verschwinden 
der Erreger fehlt. 

Ich bin mir der hypothetischen Natur dieser Ausfflhrungen 
wohl bewuBt und auch davon iiberzeugt, daB der oben skizzierte 
Mechanismus nicht allein ftlr die Erscheinung der Resistenz, 
der Chronizitat und der Krisen bei jenen Infektionen verant- 
wortlich zu machen ist. Die Tatsache jedoch, daB sich die 
Trypanosoraen bei der Abtbtung durch Menschenserum im 
Tierkorper nicht rein passiv verhalten, daB sie vielmehr selbst, 
mit einer ihrem Stoffwechsel proportionalen Intensitat aus 
deni Serum das sie tdtende Gift bilden, ist eine experimen¬ 
ted Stfltze fflr die obige Anschauung, auf Grund weicher 
weitere Versuche in dieser Richtung wohl berechtigt erscheinen. 

Zusammenfassung. 

Unsere Versuche mit Atoxyl fiihren zu dem Ergebnis, 
daB die Wirkung dieses Mittels, bei experimenteller Nagana- 
infektion geprtift, eine direkte ist Es tritt als solches an die 
Trypanosomen heran. Das wirksame Prinzip wird nicht durch 
eine Umwandlung durch die Kdrperzellen gebildet, es ist nicht 
die Anregung der Phagocytose oder anderer SchutzmaBnahmen 
des Kbrpers, welche zur Abtotung der Parasiten fiihren. Das 
Atoxyl wird unverandert von den Trypanosomen aufgenommen 
und in ihrem eigenen Leibe bilden sie selbst das sie tbtende 
Gift. Das Ratsel der Wirkungslosigkeit in vitro findet darin 
seine Aufklarung, daB der tierische Organismus nur insofern 
notwendig ist, als er eine Vermehrung der Parasiten ermog- 
licht, eine Steigerung des Stoffwechsels derselben bedingt, die 
sie befahigt, Substanzen aufzunehmen und zu giftigen Pro- 
dukten umzuwandeln, welche in vitro infolge der geringen 
Angriffsfahigkeit der Parasiten indifferent sind. Der feinere 
Mechanismus der Atoxylwirkung laBt sich demnach in drei 
Phasen teilen: die Aufnahme des Mittels durch die Trypano¬ 
somen, die Reduktion desselben im Parasitenkdrper und die 
Wirkung des giftigen Reduktionsproduktes auf die Trypano- 
somenzelle. Die Atoxylfestigkeit scheint nicht auf einer fehlen- 
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den Aufnahme oder auf der Unm&glichkeit der Reduktion des 
Atoxyls, sondern auf der Unempfindlichkeit der Trypanosomen- 
zelle fflr die Wirkung des giftigen Reduktionsproduktes zu 
beruhen. 

Der Parasitotropismus wird demnach nicht allein durch 
die Natur des Mittels und den Grad seiner Organotropie be- 
stimmt, er ist auch wesentlich eine Funktion der Vitalit&t der 
Erreger selbst. Er variiert unter sonst gleichen Bedingungen 
je nach dem Zustande der Infektion, je nach der Vermehrungs- 
intensitat der Parasiten. 

Auch die Wirkung des Salvarsans ist, wenigstens 
soweit die unmittelbar nach der Injektion des PrSparates fest- 
zustellende intensive Aktion in Betracht kommt, eine direkte, 
und zwar sowohl bei Trypanosomen, wie bei Spiroch&ten- 
infektionen. Die Wirkungslosigkeit dieses Mittels in vitro 
findet dieselbe Erklarung wie beim Atoxyl. 

Ebenso ist auch die Wirkung des Menschenserums 
bei der experimentellen Naganainfektion als eine direkte an- 
zusehen. Auch hier wird der in vitro wirkungslose Serum- 
bestandteil als solcher aufgenommen und mit einer dem Stoff- 
wechselausmafie parallel gehenden IntensitSt im Parasiten 
selbst in das wirksame Gift umgewandelt. Letzteres scheint 
auch hier, wie bei dem Atoxyl, durch Reduktion zu entstehen. 

Die Feststellung einer identischen Wirkungsart bei prin- 
zipiell so verschiedenartigen Substanzen berechtigt zu der Auf- 
fassung, daB auch die Qbrigen „indirekt“ wirkenden Agentien 
in derselben Weise zur Aktion gelangen. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus der bakteriologischen Abteilung des Stadt. Krankenhauses 

Moabit.] 

Veber das Verhalten sensibiUsierter BlutkOrperchen 
gegenfiber physikalisch-chemischen Einflfissen. 

Von 

Dr. Georg Eisner und Prof. Dr. Ulrich Friedemann. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 25. Februar 1914.) 

In einer im Jahre 1904 aus dem Ehrlichschen Institut 
verQffentlichten Arbeit haben Neisser und Friedemann 1 ) 
sowie Bechhold 2 ) Versuche fiber die physikalisch-chemischen 
Zustandsfinderungen angestellt, welche Bakterien unter dem 
EinfluB eines agglutinierenden Serums erleiden. Im Anschlufi 
an altere grundlegende Beobachtungen von Bordet 8 ) konnten 
sie feststellen, daB sensibilisierte Bakterien gegenfiber normalen 
eine erhohte Empfindlichkeit gegenfiber Elektrolyten aufweisen 
und dementsprechend leichter durch diese ausgeflockt werden. 

Ganz besonders ausgesprochen war diese Veranderung 
gegenfiber den Kationen mit hoher Entladungsspannung, be¬ 
sonders den Alkalisalzen, wfihrend bei den Schwermetallsalzen 
die Ffillungswerte ffir sensibilisierte and normale Bakterien 
nfiher aneinander rfickten. Sfiuren lieBen keine Unterschiede 
erkennen. 

Diese Resultate zeigen, daB die elektrische Ladung durch 
die Sensibilisierung zwar nicht dem Sinne nach, wohl aber in 
quantitativer Hinsicht eine Aenderung erfahren hat. In welcher 
Richtung diese Aenderung erfolgt, ist nicht ohne weiteres zu 
sagen, da sowohl die GroBe der an dem Bakterium haftenden 
Elektrizit&tsmenge, wie vor allem deren Haftintensitfit in Frage 
kommt. 

Die Beantwortung dieser Frage, die, wie wir glauben, ffir 
die verschiedensten Phfinomene auf dem Gebiet der Serologie 
(Komplementbindung, Konglutination, Anaphylaxie) von Be- 
deutung ist, mfichten wir einer spfiteren Arbeit vorbehalten. 
Die vorliegende Mitteilung soli zunachst die bei der Bakterien- 

1) Munch, rued. Wocbenschr., 1904, No. 11 und 19. 

2) Zeitschr. f. physikal. Chemie, Bd. 48, 1904, p. 384. 

3) Ann. Pasteur, T. 13, 1899, p. 225. 
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agglutination gefundenen Tatsachen auf eine breitere Basis 
stellen, da in dieser Hinsicht kaum experimentelles Material 
vorliegt. Friedberger 1 ) fand an sensibilisierten Bakterien 
und Blutkdrperchen keine Resistenzver&nderung gegenflber os- 
rootischen, chemischen (Sublimat) und thermiscben Einfltissen. 
R6ssle 2 3 4 5 ) und Leuchs 8 ) kamen bezflglich der bakteriellen 
Antikbrper zu entsprechenden Resultaten *). In den folgenden 
Versuchen haben wir uns mit den physikalisch-chemischen Zu- 
standsfinderungen beschaftigt, welcbe sich an roten Blutkorper- 
chen unter dem EinfluB der Sensibilisierung vollziehen. Diese 
Frage ist deshalb von Wichtigkeit, weil die Resultate von 
Bechhold, Neisser und Friedemann mSglicherweise durch 
die besondere Eigenart der agglutinierenden Antikorper 
bedingt sein konnten und daher nicht ohne weiteres geschlossen 
werden darf, daB die gefundenen Zustandsfinderungen wirk- 
lich als ein allgemeiner Ausdruck einer eingetretenen Sensi¬ 
bilisierung aufgefaBt werden kdnnen. In dieser Hinsicht bieten 
nun die Rinderblutkdrperchen ein besonders gilnstiges Material, 
da sie durch spezifische Sera gar nicht oder nur in den 
grdBten — in unseren Versuchen nicht in Betracht kommen- 
den — Mengen agglutiniert werden. 

Die Versuche wurden teils in isotonischer Kochsalzlosung angestellt, 
teils um etwaige storende Reaktionen zwischen den fiillenden Elektrolyten 
und den Cl-Ionen des Kochsalzes auszuschlieSen, in isotonischer Rohr- 
zuckerlosung. 

Die Blutkorperchen wurden zur Entfernung aller Serumbestandteile 
4—5mai mit groBen Mengen Kochsalzlosung gewaschen, sodann sensi- 
bilisiert, und wiederum 5—Cmal gewaschen. Selbstverstandlich wurden 
die normalen Blutkorperchen ebenso haufig, also etvva 10—llmal ge¬ 
waschen. Zu den Fallungsversuchen wurde stets 1 ccm einer 5-proz. Blut- 
korperaufschwemmung benutzt. 

Die Erythrocytenaufschwemmungen in Rohrzuckerlbsung wurden in 
Anlehnung an eine Arbeit Guggenheimers s ) in folgender Weise hor- 
gestellt: das defibrinierte Blut wurde zu gleichen Teilen mit 7,8-proz. Rohr¬ 
zuckerlbsung vermischt, zentrifugiert und dann 5—6inal mit der Rohr¬ 
zuckerlbsung gewaschen, dann sensibilisiert und wie bei den Kochsalzauf- 

1) Centralbl. f. Bakt., Bd. 37, 1!)04, p. 125. 

2) Miinch. med. Wochenschr., 1904. 

3) Archiv f. Hygiene, Bd. 54, 1905, p. 396. 

4) Ganz kurzlich berichtet allerdings Brahmachari (Biochem. 
Journal, Bd. 7, 1913. p. 562), daB sensibilisierte Blutkorperchen eine er- 
hbhte Resistenz gegen destilliertes tN'asser aufweisen. 

5) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 8, 1910, p. 295. 
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schwemmungen wiederum 5—6mal gewaschen. Hin und wieder kam es, 
wie auch Guggenheimer angibt, vor, dafi die Blutkorperchen spontan 
verklurapten, auffallenderweise besonders haufig bei sensibilisierten Blut¬ 
korperchen. Derartige Erythrocyten wurden naturiich verworfen. Da, wie 
wir vorwegnehmen wollen, zwischen den Kochsalz- und den Rohrzucker- 
versuchen sich keine wesentlichen Differenzen ergaben, so bringen wir im 
folgenden beide Versuchsgruppen zusammen, und geben in jedem Fall an, 
welche Aufschwemmung benutzt wurde. 

Die Beaktion wurde bei Zimmerteraperatur angestellt, das Resultat 
meist wahrend einer Stunde beobachtet. Bei langerem Stehen treten 
haufig sekundare Veranderungen der Blutkorperchen ein (Hamolyse, 
Alethamoglobinbildung), welche die Beurteilung des Ergebnisses erschweren. 
Im allgemeinen waren die Resultate nach x / 4 — 1 / 2 Stunde am deutlichsten. 

Unsere ersten Versuche erstreckten sich auf Alkalisalze 
und die Salze der alkalischen Erden, es zeigte sich jedoch, 
dafi diese Salze (NaCl, MgCl 2 , CaCl 2 ) weder die normalen 
noch die sensibilisierten Rinderblutkorperchen in den anwend- 
baren Konzentrationen zu fallen vermochten. 

Anders verhielten sich die Schwermetallsalze. Die 
folgenden Tabellen geben einige Beispiele unserer sehr zahl- 
reichen Versuche wieder, die bei geringen quantitativen Ab- 
weichungen im einzelnen in prinzipieller Hinsicht stets das- 
selbe Bild ergaben. Der Ambozeptor wurde unter Ver- 
wendung von 1 ccm 5-proz. Rinderblut und 0,1 ccm Meer- 
schweinchenserum (Vol. 2,5 ccm) austitriert. 

Tabelle I. 

Zinksulfat. In Kochsalzlosung. Losende Ambozeptordosis 0,005 ccm. 


ZnS0 4 

1 ccm 

Rinderblut 5-proz. 

1 ccm 

Rinderblut 5-proz. 
sensibilisiert mit 
0,1 Ambozeptor 

Rinderblut 5-proz. 
sensibilisiert mit 
0,1 Normal-Kanin- 
chen serum 

V 10 normal 

+++ 

+ *) 

+ 

i, 
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+ 
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+ 
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+ 

•/ 

/ 640 J? 

0 

++ 

(> 

>/ 

MMO » 
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+ 

0 

0 » 

0 

+ 

0 

j/ujo J? 
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+ 

0 

<10J4U >» 

0 

0 

0 


1) Abgelesen nach l / t Stunde. Die Blutkorperchen sind nicht eigent- 
lich verklumpt, sondern sedimentieren nur sehr schnell nach dem Auf- 
schiitteln. Mikroskopiech schwache Agglutination. 
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Tabelle II. 

Kupfersulfat. In Kochsalzlosung. Losende Ambozeptordosis = 0,002 ccm. 


Kupfersulfat 

1 ccm 

Rinderblut 5-proz. 

1 ccm 

Rinderblut 5-proz. 
sensibilisiert mit 
0,01 Ambozeptor 

1 Rinderblut 5-proz. 

1 sensibilisiert mit 
0,1 Normal- 
Kaninchen serum 

% 00 normal 

+++ 

+++•) 

+++ 

1/ 

^400 11 

i 

+++ 

++ 

Jsao 11 

0 
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i + 

/ ifioo 11 

0 

+++ 

1 0 

V 3200 11 
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+++ 

0 
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/ 6400 11 

0 

+++ 

! 0 

1/ 

/ 1**00 11 

0 

+++ 

1 0 

/* 5600 

0 

+++ 

0 


0 

0 
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1) Nach */« Stunde. Starke Agglutination. 


Tabelle 111. 

Kupfersulfat. In Rohrzuckerlosung. Ldsende Ambozeptordosis = 0,002 ccm. 


Kupfersulfat 

1 ccm 

Rinderblut 5-proz. 

1 ccm 

Rinderblut 5-proz. 
sensibilisiert mit 
0,015 Ambozeptor 

Rinderblut 5-proz. 
sensibilisiert mit 
0,1 Normal- 
K&nin chenserum 

Vjoo normal 

+++ 

+++ 

+++ 

i/ 

/400 H 

+++ 

+++ 

+++ 

/800 H 

+++ 

++ 

+++ 

1/ 

^/lBOO 11 

+++ 

+ 

+++ 

Jvioo 11 

+++ 

; + + 

+ 

Vs400 11 

+ 

+ + + 

+ 

/19800 11 

0 

! + + + 

0 

v 

/57600 » 

0 

+ + + 

0 

1/ 

< 51200 » 

0 

l + + + ; 

0 

1/ 

< 10?40 >> 

0 

! 0 1 

0 

— 

0 

0 , 

0 


Tabelle IV. 

Bleinitrat. In Rohrzuckerlosung. Ldsende Ambozeptordosis = 0,002 ccm. 


Bleinitrat 

1 ccm 

Rinderblut 5-proz. 

1 ccm 

Rinderblut 5-proz. 
sensibilisiert mit 
0,004 Ambozeptor 

Rinderblut 5-proz. 
sensibilisiert mit 
0,01 Normal- 
Kaninchenserum 

7,00 

normal 

1 + + 

++ 

++ 

1 1-200 

» * 

+ + 

++ 

++ 

> 400 


+ + 

++ 

++ 

‘/soo 

91 

+ + 

++ 

++ 

1/ 

' 1600 

11 

+ + 

++ 

++ 

1/ 

/ 8? 00 

19 

+ + 

++ 

++ 

1/ 

'*400 

11 

0 

++ 

i. 

1/ 

j/1*800 

19 

0 

++ 

0 

J 2 5600 

11 

0 

++ 

0 

/51200 

If 

0 

0 

0 


— 

0 

0 

1 0 
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Georg Eisner und Ulrich Fricdemann, 


Die Versuche mit Quecksilberchlorid und 
Argentum nitricum ergaben bisher keine ganz ein- 
deutigen Resultate, zumal bei letzterem in den starken Ver- 
dflnnungen die Hfimolyse sich stdrend bemerkbar machte. 

Allerdings haben wir in diesen Versuchen nur mit kleineren 
Ambozeptordosen gearbeitet und werden sie daher mit 
grbBeren wiederholen. 

Die tibrigen Versuche ergaben im ganzen ein sehr ein- 
deutiges Bild. Bei geniigend starker Sensibili- 
sierung zeigt sich stets, daB die sensibilisierten 
BlutkOrperchen durch Schwermetallsalze in weit 
stSrkeren Verdflnnungen agglutiniert werden 
als die normalen Blutkbrperchen. Im Prinzip ver- 
halten sich also die Erythrocyten ahnlich wie die Bakterien. 

Auffallend ist nur, daB gerade bei den Alkali- und Erd- 
metallsalzen die Herabsetzung des Schwellenwertes nicht nach- 
weisbar ist, wahrend sie bei den Schwermetallen einen so 
hohen Grad erreicht. Besonders dem Kupfersulfat gegeniiber 
erwiesen sich die sensibilisierten BlutkOrperchen mehr als 
lOOmal leichter fallbar als die normalen. < 

Ueber die Beziehungen der Agglutinine zu den Ambo- 
zeptoren sind die Meinungen bekanntlich geteilt. Wahrend 
viele Autoren fflr die Identitat beider eintreten, halten andere 
daran fest, daB sie verschieden sind. 

Die nahere Betrachtung unserer Resultate fflhrt zu dem 
SchluB, daB ein prinzipieller Unterschied vom physikalisch- 
chemischen Standpunkt zwischen Agglutination und Sensi- 
bilisierung nicht besteht. Wir sind gewohnt, in isotonischer 
Kochsalzlosung zu arbeiten, in der sensibilisierte Bakterien 
leicht fallbar sind, Rinderblutkorperchen im allgemeinen nicht 1 ). 

Ware es iiblich, isotonische Losungen mit ganz geringem 
Kupfersalzgehalt als Medium zu verwenden, so wurden wir auch 
bei Rinderblutkorperchen eine leicht erkennbare spezifische 
Agglutination beobachten. « 

Da bei dem elektroamphoteren Charakter der roten Blut- 
korperchen auch mit einem Wechsel ihres Ladungssinnes ge- 
rechnet werden muBte, so haben wir auch Sauren und Alkalien 

1) Bei sehr groBen Ambozeptordosen findet bei besonders hochwertigen 
Aml)ozeptoren bisweilen auch in Kochsalzlosung Agglutination statt. 
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zu diesen Versuchen heraDgezogen. Bekanntlich werden elektro- 
positive Kolloide durch Aikalien, elektronegative durch S&uren 
gefallt. Diese Versuche waren nicht eindeutig, da die Hfimo- 
lyse die F&llung verdeckte. Es ergab sich aber doch das 
interessante Resultat, daB sensibilisierte Blutkbrperchen Ai¬ 
kalien gegenflber sich meist empfindlicber zeigten als nicht 
sensibilisierte, wie folgende Tabellen zeigen: 


Tabelle V. 

Natronlauge (in Kochsalzlosung). 


Natronlauge 

Rinderblut 5-proz. 

1 ccm 

Rinderblut sensibil. 
mit 0,1 ccm Amboz. 

Rinderblut sensibil. 
mit 0,1 ccm normal. 

1 Kaninchenserum 

V. ?0 normal 

0 

sofortige Hamolyse 

0 

1 Uo v 

0 

geringe Hamolyse 
(nach 24 Std. total) 

0 

1 /ho i y 

0 

I o 

0 

1 i 

i iflo >> 

0 

0 

0 


Tabelle VI. 

Natronlauge (in Kochsalzlosung). 


Natronlauge 

Rinderblut 5-proz. 

1 ccm 

Rinderblut sensibil. 
mit 0,1 ccm Amboz. 

Rinderblut sensibil. 
mit 0,1 ccm normal. 
Kaninchenserum 

i 

V 8 normal 

Hamolyse ! 

Hamolyse 

Hamolyse 

VlB » 

0 

M 1 

u 

1 ! \ 

1 3 ? yy 

0 1 

yy 

0 

i/ 

/ 8* yy 

0 

jj 

0 


Resultat nach 6 Stunden! 


Zahlreiche weitere Versuche mit Natronlauge ergaben ein 
ahnliches Bild, wenn auch die Unterschiede von wechselnder 
GroBe waren. Ganz in der gleichen Weise verlief ein Versuch 
in isotonischer RohrzuckerlSsung. Auch bei Versuchen mit 
schw&cheren Basen wie Ammoniak und Pyridin, zeigten sich 
die sensibilisierten Blutkorperehen bisweilen empfindlicher. 

Von groBem Interesse ist es, daB der Hamolyse durch 
Natronlauge eine Agglutination der Blutkbrperchen voraus- 
geht. Bei groBeren Laugemengen setzt die H&molyse sehr 
schnell ein, wahrend in geringeren Konzentrationen die Agglu¬ 
tination eine Weile bestehen bleibt und erst langsam von 
Hamolyse gefolgt wird. 

Beim Pyridin beobachteten wir umgekehrt zunachstHamo- 
lyse und nachtr&glich — bei starkeren Konzentrationen — eine 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




526 


Georg Eisner und Ulrich Friedemann, 


Ausf&llung des gel8sten Hemoglobins. Offenbar liegen hier 
kompliziertere Verh&ltnisse vor, dadurch, dafi Stromata und 
Hemoglobin verschiedenen Fellungsgesetzen unterliegen, und 
wir beabsichtigen daher, diese Fellungsversuche an den Stro¬ 
mata und dem Hemoglobin getrennt vorzunehmen. 

Salzseure bewirkte keine Agglutination, sondern nur 
H&molyse. Eine Differenz zwischen sensibilisierten und nor- 
malen Blutkorperchen wurde nicht beobachtet. 

Im gauzen zeigt sich also, dafi sensibilisierte Blutkdrper- 
chen sich in verschiedener Hinsicht physikalisch-chemischen 
Einflflssen gegeniiber empfindlicher verhalten als normale. Auf 
die Erkierung dieser Befunde mochten wir an dieser Stelle 
nicht eingehen, bevor wir nicht noch mit anderen Methoden die 
physikalisch-chemischen Zustandsenderungen der Blutkbrper- 
chen unter dem Einflufi der Sensibilisierung untersucht haben. 

In theoretischer Hinsicht scheint es uns von Bedeutung 
zu sein, dafi die bei der Sensibilisierung eintretenden, bisher 
nur durch Komplementeinwirkung nachweisbaren Aenderungen 
der Blutkorperchen nach unseren Versuchen auch durch an- 
organische Stoffe (Salze und Basen) sichtbar gemacht werden 
kdnnen, und es ist wohl daran zu denken, dafi diese physi- 
kalisch-chemische VerSnderung die Blutkorperchen der Kom- 
plementwirkung zugenglich macht. 

Die von uns erhaltenen Resultate sind aber auch prak- 
tisch verwertbar, da sie im Prinzip eine neue Methode zum 
Nachweis von AntikOrpern enthalten. Bei Blutkorperchen, 
deren AntikOrper ja durch die Hemolyse in so leichter Weise 
nachweisbar sind, wird zwar ein BedQrfnis fflr eine derartige 
Methode nicht vorliegen. Anders liegen die Verheltnisse hin- 
gegen fUr die ilbrigen Zellarten, bei denen der AntikOrper- 
nachweis durch Komplementbindung doch recht umstendlich 
und auch unsicher ist, ein Uebelstand, der bisher dem Nach¬ 
weis von OrganantikOrpern, besonders auch den Krebszellen 
gegeniiber, hindernd im Weg gestanden hat. Wir hoffen daher, 
dafi unsere Versuchsergebnisse sich zu einer allgemeineren 
Methode in dieser Richtung ausbauen lassen werden. 

Von besonderem Interesse war es uns daher, zu unter- 
suchen, ob der Nachweis der Sensibilisierung durch die Salz- 
fallung sich an Empfindlichkeit mit der Hamolyse messen 
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kann. Zu diesem Zweck warden RinderblutkSrperchen mit 
verschiedenen Ambozeptormengen sensibilisiert und auf ihre 
F&llbarkeit durch Kupfersalze geprflft. Gleichzeitig wurde der 
Ambozeptor in gewohnlicher Weise unter Komplementzusatz 
austitriert Im allgemeinen zeigte sich bei diesen Versuchen, 
dafi bei fallender Ambozeptormenge die Unterscbiede zwischen 
sensibilisierten und normalen Blutkorperchen geringer werden. 



Kupfersulfat (in Rohrzucker). 


Kupfersulfat 

Rinderblut 5-proz. 

1 ccm 

Rinderblut 5-proz. 
sensibilisiert mit 
0,005 Ambozeptor 

7i«o norm. 

+ + + 

-H + + 

1/ 

/320 » 

+ + + 

+ + + 

/640 11 

+ + + 

+ + + 

1 / 

^/laso ii 

+ + - 

+ + + 

J‘I16Q 11 

+ + + 

+ + + 

J 6170 11 

+ 

+ + + 

J 10? 40 11 

0 

+ + + 

Vv 0480 11 

0 

+ 

/40960 11 

i 0 

0 


Bei Sensibilisierung mit 0,015 ccm Ambozeptor war die 
Salzempfindlichkeit gegenliber dem normalen Rinderblut 4mal 
gr8Ber, bei Anwendung der 3-fach kleineren Ambozeptormenge 
hingegen nur 2mal. 

Die folgende Tabelle zeigt, daB Ambozeptormengen, die 
unter der komplett losenden Dosis liegen, noch deutlich 
durch die Kupferf&llung nachgewiesen werden k5nnen. Noch 
kleinere Dosen, die ttberhaupt keine Hamolyse mehr hervor- 
rufen, waren wirkungslos. 
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Tabelle IX. 


Kupfersulfat (in Kochsalzlosung). 
Losende Ambozeptordosis = 0,0006 ccm. 


! 

Kupfersulfat 

Rinderblut 

5-proz. 

1 ccm 

Ambozeptor 

0,01 

Ambozeptor 

0,0004 

Normal.- 

Kan.-Serum 

0,01 

Vi2ro norm. 

! ± 

1 

4- 

+ 

+ 

i/ 

/ 2660 >1 

0 

+ 

+ 

± 

1/ 

0 

+ 

+ 

0 

J 10440 

0 

++ 

+ 

0 

/ ?04«0 99 

0 

+ + 

+ 

0 

1/ 

'4<K*60 v 

0 

0 

0 

0 


0 

0 

0 

0 


Abgelesen naeh l / f Stunde. In der 3. Reihe tritt die Agglutination 
langsamer als in der 2. Reihe ein. 


Auffallend ist, daB die SensibilisieruDg mit normalera 
Kaninchenserum bisweilen eine leicht erhohte Salzempfind- 
lichkeit hervorrief, die immerhin aber weit hinter der spe- 
zifischen zurtickblieb. Da sich im normalen Kaninchen¬ 
serum Ambozeptoren fiir Rinderblut in gewbhnlicher Weise 
nicht nachweisen lassen, so lafit dies vielleicht darauf schlieBen, 
daB die Kupfersulfatmethode zum Nachweis normaler Ambo¬ 
zeptoren empfindlicher ist als die Hftmolyse. 

Zusammenfassung. 

1) Sensibilisierte Rinderblutkorperchen werden durch 
Schwermetallsalze, besonders Kupfer- und Zinksalze, leichter 
agglutiniert als normale Oder mit Normalkaninchenserum 
sensibilisierte BlutkSrperchen. Diese Unterschiede konnen 
mehr als das 100-fache betragen. 

2) Sensibilisierte Rinderblutkorperchen sind empfindlicher 
gegeniiber dem EinfluB von Alkalien (Natronlauge, Ammoniak, 
Pyridin) als normale oder mit Normalkaninchenserum sensi¬ 
bilisierte Blutkorperchen. 

3) Bei S&uren wurden keine Differenzen zwischen nor¬ 
malen und sensibilisierten Blutkorperchen beobachtet. 

4) Ambozeptormengen, die an der Grenze des h&mo- 
lytischen Nachweises stehen, konnen noch mit der Kupfer¬ 
sulfatmethode nachgewiesen werden. 

5) Die Kupfersulfatmethode durfte geeignet erscheinen, 
zum Nachweis von Zellantikorpern ausgebaut zu werden. 
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Nachdruck verbotcn. 

[Ails dem Hygienischen Institut in Budapest.] 

Veber Disposition, Immunlt&t nnd Anaphylaxie. 

Von L. v. Liebermann. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 14. Februar 1914.) 

Es ist allerdings nicht zu befflrchten, daB AeuBerungen 
wie die, daB die Disposition zu Krankbeiten in einer eigen- 
tflmlichen chemischen Oder auch morphologischen Beschaffen- 
heit der Organe begrflndet ist und daB sie entweder ererbt, 
oder im intra- Oder extrauterinen Leben erworben werden 
kann — zu erheblichen Meinungsverschiedenheiten fflhren 
kdnnten; dafur sind sie aber auch so allgemein gehalten, daB 
sie zum tieferen Verst&ndnis des Wesens der Disposition kaum 
etwas beitragen. Es soil also der Versuch gemacht werden, 
diesen Satzen einen mehr konkreten Inhalt zu geben, resp. 
zusammenfassen, was dardber schon bisher bekannt war. 

Bei einem derartigen Versuch stofien wir sofort auf den 
Begriff der Immunitat, dem Gegenstiick der Disposition. Ware 
die Immunitatsforschung schon so weit, daB die Immunitat 
eines Individuums einen zahlenmaBigen Ausdruck gestattete, 
so ware die Disposition der reziproke Wert und eines konnte 
aus dem anderen berechnet werden. Ware die Immunitat = I, 

so ware die Disposition y. Ich erwahne dies nur darum, 

um es klar zu machen, daB das Studium der Immunitats- 
verhaitnisse den SchlQssel zum Verstandnis der Disposition 
liefert. 

Bevor wir weitergehen, will ich aber besonders betonen, 
daB ich den Begriff: Immunitat nicht in dem beschrankten 
Sinne gebrauchen werde, wie es meist geschieht, namlich im 
Sinne der antibakteriellen oder antitoxischen Immunitat, son- 
dern im Sinne einer WiderstandsfShigkeit gegen Schadlich- 
keiten flberhaupt, mogen sie nun Parasiten und Gifte, oder 
rein physikalische Agentien sein, also dynamische Wirkungen 
aller Art (mechanische, thermische usw.) ausiiben. 

ZeiUchr. f. Immunitatsforschung. Orig. lid. 2.XI. 34 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



530 


L. v. Liebermann, 


Wenden wir uns zunachst zu den 

Traamen. 

Es ist eine allbekannte Tatsache, daB es bei entsprechen- 
den mechanischen Einwirkungen bei jungen Kindem nicbt so 
leicht zu vollst&ndigen Knochenfrakturen kommt als bei Er- 
wachsenen, bei diesen wieder weniger leicht wie bei Greisen. 
Wir haben es also hier mit einer relativen Immunitat zu tun, 
deren Ursache in der Verschiedenheit der festen Gewebe der 
Bindegewebegruppe liegt und die eine vollstandige Analogie 
im jungen und alten Holze findet. Der junge Zweig ist bieg- 
sam, elastisch; das alte Holz starr und bricht schon dann, 
wenn das junge sich nur biegt oder einknickt. 

Das Wesen der relativen Immunitat, resp. Disposition mag 
bei den Knochen zum Beispiel in der Jugend in einem weniger 
dichten Gefuge und hdheren Wassergehalt, im Alter um- 
gekehrt in einem dichten GefOge und geringeren Wassergehalt 
der Bindesubstanz liegen, ahnlich wie bei jungem und altem 
Holz, wo die Bindesubstanz die Zellulose vertritt; es sind die 
in grdBerer Menge vorhandenen inkrustierenden Substanzen, 
die den alten Knochen starr und brflchig machen. Die Ko- 
hasion zwischen festen Partikeln — hier also Kalksalze und 
Bindesubstanz — ist viel starker, als zwischen festen und 
flussigen. Eine mechanische Gewalt kann diese nur unter 
Aufhebung der Kontinuitat Oberwinden (Sprung und Bruch), 
wahrend Flussigkeitsteilchen ausweichen konnen, so daB es 
sogar schwer halt, den Zusammenhang zwischen festen und 
flQssigen Teilchen vollends zu ldsen. 

Wo eine Imbibition moglich ist, wo sich Flussigkeitsteilchen zwischen 
die festen Teilchen trockener Gewebe einschieben, hort die Briichigkeit auf. 
Eine hartgestiirkte Manschette kann man brechen, eine ungestarkte nicht, 
sie ist gegen eine solche Wirkung immun. 

Wird die gestarkte Manschette angefeuchtet, so hort die Briichigkeit 
auf; werden dem Knochen die Kalksalze entzogen. so bleibt elastische, 
nicht briichige Bindesubstanz zuriick, die nun durch Wasseraufnahme ge- 
quollen erscheint, ein Beweis dafiir, dali die Briichigkeit, resp. ihr Gegen- 
teil sehr eng mit dem Wassergehalt des Gewebes verkniipft ist. 

Bedenkt man ferner, daB auch die krankmachende Wir¬ 
kung eines Druckes, sowie die Folgen einer Quetschung (Kon- 
tusion), hervorgebracht durch einen stumpfen Gegenstand, 
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ganz auBerordentlich von der Elastizitat der betroffenen Ge¬ 
webe, also wohl auch in erster Linie von ihrem Turgor, ihrem 
Wassergebalt abh&ngt, so wird man nicht fehlgehen, wenn 
man behauptet, daB ein zu geringer Wassergehalt gewisser 
Gewebe eine Disposition zu schweren SchSdigungen durch 
gewaltsame mechanische Einwirkungen schafft, ein hSherer 
Wassergehalt aber eine gewisse Immunitat verleiht 1 ). 

Wie in den erwahnten Fallen der Wassergehalt der Ge¬ 
webe, so spielen in anderen chemische Veranderungen 
andererArtdie Rolle disponierender Momente. Ich erinnere 
an dieVerkalkungderBlutgef&Be 2 ) und ihre verh&ngnis- 

1) Ueber die Abnahme des Wassergehaltes mit zunehmendem Alter 
der Individuen siehe Fr. Tangl: Allgemeine biochemische Grundiagen der 
Ernahrung. Handb. d. Biochemie, herausgeg. von C. Oppenheimer. 
Zusammenstellung auch bei Bottazzi, Handb. d. vergl. Physiologie von 
H. WinterBtein, Bd. 1, 15. Hier nur einige Angaben. 

Nach Bischoff: 

Erwachsencr Mensch 585 °/ 00 Wasser 

Neugeborener Mensch 604 „ „ 

Nach A. v. Bezold: 

Mausefotus 872 °/ 00 Wasser 

Neugeborene Maus 828 „ „ 

Maus 8 Tage alt 768 „ ,, 

Erwachsene Maus 713 „ „ 

Ich habe gefunden (Embryochemische Untersuchungen, Pfliigers 
Archiv, Bd. 43, 71): 

Hiihnerembryo 7-tagig 928 °/<>o Wasser 
„ 14- „ 873 „ „ 

„ 21- ,, reif 803 „ „ 

2) Nach Untersuchungen von Gazert, (Deutsch. Arch, fiir klin. Med. 
(Bd. 62, p. 390) enthalt die arteriosklerotisch entartete Aorta etwa um 30Proz. 
weniger Stickstoff als normal. (6,93:4 85 Proz.). Der Kalkgehalt steigt 
in einzelnen Fallen um das 15- bis 20-fache, der Aschengehalt um 18 Proz. 
Mit diesem nimmt anfangs auch der Fettgehalt zu. Bei den hochsten 
Graden findet man schon Fettabnahme. Der Wassergehalt entarteter 
Aorten ist groBer (normal 22,81, entartet 26,92 Proz.). Aus diesen An¬ 
gaben ist zu schlieBen, daB bei Arteriosklerose Zerstorung stickstoffhaltiger 
Gewebsubstanz begleitet von fettiger Degeneration, Einlagerung von Kalk- 
salzcn und anderen Aschebestandteilen stattfindet, daB diese letzteren aber 
die verschwundene organische Substanz nicht voll ersetzen, da der Wasser¬ 
gehalt ein hoherer wird. Diese Befunde erklaren die Disposition zu Rup- 
turen vollstiindig. Sehr interessant sind die Beobachtungen von R. Sche- 
welew sowie J. T. Rumpf, aus denen hervorgeht, daB der Organismus, 
um das einschmelzende normale Gewebe irgendwie zu ersetzen, in der 
Nahrung zugefiihrte Kalksalze zuriickhalt. 

34* 
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voile Bedeutung bei gewissen Traumen (arteriosklerotischer 
Brand, Aneurysmen), endlich nor noch an die Disposition zu 
lebensgefShrlichen Blutungen, wie sie die herabgesetzte 
Gerinnungsffihigkeit des Blutes bei H&mophilie schafft. 

Waren wir imstande, die Disposition, bzw. Immunit&t 
gegen gewisse Schadigungen durch einfacbe mechanische 
Einwirkungen auf bestimmte chemische Ursachen zurOckzu- 
fiihren, so gelingt dies ebenso bei der Untersuchung der 
Wirkungen 

der W&rme 1 ). 

Es ist bekannt, daB die Haut von Arbeitern, die mit stark 
erhitzten Gegenstfinden zu tun haben, wie z. B. Metallarbeiter, 
Glasbl&ser, Heizer, gegen die Hitze allm&hlich eine gewisse 
Iinmunit&t erlangt, ebenso wie bei alien Menschen die Schleim- 
haut des Mundes, die trotz ihrer Zartheit Temperaturen er- 
tr&gt, wie sie die RuBere Haut nicht ertragen wtirde. 

Es mag da das allm&hliche Unempfindlichwerden der 
Nervenendigungen — die Gewohnung — eine gewisse Rolle 
spieleu, deren Ursache wohl auch eine unter der Einwirkung 
erhohter Temperaturen eintretende chemische .VerUnderung 
der so leicht verfinderlichen Phosphatide und EiweiBkbrper 
der Nerven-(Hirn-)Substanz sein dflrfte, Ver&nderungen, die 
vielleicht mit solchen des Reizleitungsvermdgens ein- 
hergehen, fthnlich den Unterschieden, die tierische Flflssig- 
keiten in bezug auf ihre elektrische Leitfahigkeit erfahren. 
Jedenfalls spielt aber die Verdickung der Epidermis 
(bzw. des Schleimhautepithels) eine m&chtige Rolle. 

Die Untersuchungen von E. F tt r s t 2 ) am Meer- 
schweinchenohr haben ergeben, daB nach lSngerer Zeit, 30 Tage 

1) Vgl. Felix Marchand, Die thermischen Krankheitsursachen. 
(Krehl und Marchand, Haudb. der allg. Pathologie.) 

2) Ernst Fiirst, Ueber die Veriinderungen des Epithels durch 
leiehte Warme- und Kiiltewirkungen beim Menschen und Siiugetier usw. 
Zieglers Beitr. z. pathol. Anatomic u. allgem. Pathol., Bd. 24, 1S9S, p. 415. 
(Aus dem pathol.-anat. Institut von Kihbert in Zurich.) Die Fragc, von 
d(*r diese wichtige Arbeit ausgegangen, war die, ob eine reine, unkomph- 
zterte Hypenimie imstande sei, Proliterationserscheinungen hervorzurufen ? 

Bei Einwirkung von Kiilte (Kaninchenohr 20—24 Sekunden mit 
At'theispray behandelt), Vergroberung der Zellen. auch Kernteilung, Kiesen- 
zellbildung. Hohepunkt der Proliferation am 10. Tage erreieht. Ver- 
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hindurcb tfiglich wiederholter Erhitzung auf 50°, die Epi- 
dermiszellen allm&hlich an Grofle znnehmen, und daB auch 
die Kernteilung zunimmt. Nach 30 Tagen fand bei 50° keine 
weitere Zunahme statt, wohl aber bei weiterer Steigerung 
der Temperatur (53°). Diese Wucherungen fiihrten zu einer 
Verdickung der Epidermis bis auf das Sechsfache der nor- 
malen Dicke. 

Die so erworbene relative Immunit&t gegen Hitze rOhrt 
also von einer Verdickung der Epidermis her, die durch er- 
hdhte LebenstStigkeit, energischeren Stoffwechsel der Zellen 
unter dem Reize der hohen Temperatur entstanden war. Um- 
gekehrt kdnnen wir also sagen, daB die Ursache einer rela- 
tiven Disposition zu Verbrennungen eine zu dfinne Epidermis- 
schicht ist. 

Aehnlicbes, wie fflr hohe, gilt auch fflr abnorm niedere 
Temperaturen. Oft wiederholte Erfrierungen ffihren zu starken 
Gewebswucberungen und Verdickungen, was dann eine relative 
Immunitflt gegen K&ltewirkung erzeugt (F. Mar chan d). 

Ob eine derartige erworbene relative Immunit&t auch 
vererbt werden kann, ist eine Frage, die mit der ungeldsten 
Frage nach der Vererbbarkeit erworbener Charaktere flber- 
haupt zusammenf&llt, also an dieser Stelle nicht erdrtert werden 
kann. DaB aber eine relative konstitutionelle Disposition, wie 
die, von der hier die Rede ist, vererbt werden kann, ist selbst- 
verst&ndlich, da sie nichts anderes als die Folge der indivi- 
duellen Beschaffenheit d6r Gewebe ist, worauf wir sp&ter noch 
zurfickkommen werden. 

dickung der Epidermis auf das 6—8-fache. Bei Einwirkung von Warme 
(Eintaucben in 49—51° warmes Wasser, wobei keine Zerstorung durch 
Blasenbildung eintritt) ahnliche Resultate. Hier pravaliert die Exsudation 
fliissigen Materials, bei Kalte die Emigration zelliger Elemente. Biesen- 
zellen troten erst dann auf, wenn die Grenze des von den Geweben iiber- 
haupt ertragbaren Warmegrades erreicht ist. Durch sukzessive Steigerung 
der Temperatur gelingt es leicht, innerhalb weniger Tage die obere Grenze 
der Eegulationsfahigkeit um 2—3° zu erhohen (relative Immunitat). Ver- 
fasser hat auch an sich selbst Versuche gemacht. Es wird bemerkt, daft 
sich auch die Driisenepithelzellen an der Proliferation beteiligen, ferner 
naher ausgefiihrt, daB die Ursache der Proliferation nicht die Hyperamie 
selbst ist, sondern der formative Reiz (Virchow). Wie Verfasser an- 
gibt, wirken auch leichte chemische Reizmittel (verd. Kantharidiiu 
iihnlich. 
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Unbefriedigend, weil vitalistisch gefftrbt, ist die Rolle, die 
wir beim Zustandekommen der Immunitfit dem 

Reize 

zuscbreiben mtifiten. Wir fiihlen, daB alle unsere Erklarungs- 
versuche biologischer* Vorg&nge weit davon entfernt sind, 
wirkliche ErklSrungen zu sein, insolange wir uns von dem 
Wesen dessen, was wir Reiz nennen, keine Vorstellung 
machen kdnnen. Nun haben aber die Arbeiten von Jaques 
Loeb, Overton, Nernst und Hober ein Verstandnis 
wenigstens angebahnt. 

Die denkwflrdigen Arbeiten von Jaques Loeb, an die 
sich die von Overton anschlieBen, haben uns mit den physio- 
logischen Ionenwirkungen bekannt gemacht, und erst die Be- 
deutung der anorganischen Verbindungen fflr den Organismus 
ins rechte Licht gestellt. Wir wissen nun, daB gewisse Kat- 
ionen — in erster Linie das Natrium-, Kalium- und Calciumion, 
resp. ihr relatives Verh&ltnis — fflr das Leben der Zelle von 
groBter Bedeutung sind, und was insbesondere die Reizzu- 
st&ude anbelangt, so wissen wir durch Jaques Loeb, daB 
die Natriumionen far die tierischen Gewebe, z. B. fflr Muskel- 
substanz, ein so heftiges Reizmittel darstellen, daB der Muskel 
davou in Zuckungen gerat, und daB noch andere Kationen, 
insbesondere Calcium, in einem bestimmten Verhaltnis vor- 
handen sein mflssen, um diesen Reiz zu m&Bigen und die 
normalen Kontraktionen zu ermdglichen. Zum weiteren Ver¬ 
standnis dieser Wirkungen dienen dann die Anschauungen 
von Hober, der eine Aenderung der Permeabilitat der 
Grenzschicht des kolloidalen Protoplasmas annimmt, hervor- 
gerufen durch eine Lockerung durch die Natriumionen, die 
durch Calciumionen wieder riickgfingig gemacht werden kann. 

Die Reizung durch elektrische Wechselstrflme erkl&rt 
Nernst auf Grund seiner Untersuchungen an zweiphasischen 
Systemen — (und mit solchen Systemen haben wir im Orga¬ 
nismus zu tun, wo Zellen mit GewebstlUssigkeiten in Be- 
rflhrung stehen) — mit Konzentrationsanderungen an den 
Grenzfl&chen, die darum zustande gekommen, weil die Wan- 
derungsgeschwindigkeit der die Elektrizitat fuhrenden Ionen 
in der festen Phase eine andere ist als in der fliissigen. 
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Wenn wir uns auch mit diescn Andeutungen fflr die Er- 
klfirang des Zustandekommens des Reizes zufriedengeben 
wollen, so ist damit weder der Reizzustand selbst erklftrt, 
noch wissen wir, wie wir uns seine Folgen: Fortleitung, 
beschleunigte Bewegung, erhShter Stoffwechsel 
usw. erklaren sollen! 

Wenn wir uns auch an diese Frage wagen, so tun wir 
es nur in der Meinung, daB es gleich uns viele geben wird, 
denen irgendeine Vorstellung, mag sie auch auf noch so 
schwachen FhBen stehen, lieber ist als gar keine. 

Ich denke mir, daB ein Reizmittel, zum Beispiel das 
Natriumion mit einem Bestandteil des Protoplasmas, etwa 
einem Radikal eines darin befindlichen EiweiBkdrpers oder 
Proteides eine Verbindung eingeht, die viel beweglicher ist, 
als jenes Radikal selbst, also namentlich bei K5rpertemperatur 
Schwingungen ausfUhrt, die selbst zu einer LosreiBung vom 
groBen Molekill (Dissoziation) ffihren konnen. 

Solche Schwingungen kdnnen sich ausbreiten, von einem 
auf das andere Molekill ubertragen werden. 

Die Reizleitung zum Beispiel in einer motorischen Nerven- 
bahn wSre demnach mit einer Wellenbewegung zu vergleichen, 
die sich auch dem Muskel mitteilt, wo sie den AnstoB zu 
Ver&nderungen, neuenGruppierungen gibt, die sich in 
Summa als eine Verkdrzung des Muskels (Kontraktion) darstellen. 

Ebenso kann man sich die Wirkung des 
Reizes auf eine Erhdbung der Lebenstatigkeit 
der Zellen (bessere Ernahrung) auf Grund obiger 
Annahme vorstellen. Die in starkere Bewegung ge- 
ratenen Teilchen fflhren Schwingungen aus, 
die die zur Aufnahme geeigneten, auf solche 
Schwingungen abgestimmten Nahrsubstanzen 
zum Mitschwingen bringen. Ich stelle mir vor, daB 
diese nun mitschwingenden Nahrsubstanzen gerade durch diese 
Schwingungen von anderen Bestandteilen der Gewebsflflssig- 
keiten, die nicht mit in Schwingung geraten waren, abgetrennt 
werden, um dann mit den Protoplasmabestandteilen gleicher 
Schwingungsperiode zu verschmelzen. 

Anmerkung. Man konnte aUenfalls noch an verminderte Ober- 
flachenspannung der NiihrfluBsigkeiten denken; diese konnte ein Ueber - 
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treten der Nahretoffe an die Grenzschichten der Zellen ermoglichen. Allein 
es scheint mir, daB man dann ein ganzlich wahlloses Angliedern von 
Be8tandteilen einer die Zellen urngebenden Losung annehmen miiBte, da 
es sich ja dann nur um Wanderung von dispersen Teilchen von einem 
Medium geringeren, zu einem solchen hoheren Haftdrucbea handeln wiirde. 

Die Anwendung dieser Vorstellungen auf den Effekt 
thermischer Reize, von denen wir ausgegangen waren, 
scheint mir ziemlich einfach, denn in der W&rme haben wir 
eine Energieform, von der es unmittelbar einleuchtend ist, 
daB sie die Bewegung — auch die intramolekulare — der 
kleinsten Teilchen, sei es in Gasen oder Flfissigkeiten, zu 
beschleunigen vermag, und da wir ttberdies wissen, daB die 
chemischen Vorgfinge im Organismus durch Erhdhung der 
Temperatur ebenso beschleunigt werden, wie die chemischen 
Prozesse iiberhaupt, das heifit, daB der Temperaturquotient 
nahezu derselbe ist (fiir 10° Erhdhung das Doppelte oder 
Dreifache der Reaktionsgeschwindigkeit), so kann man die 
Zellproliferation — Verdickung der Epidermis — unter dem 
Einflufi erhdhter Temperatur begreiflich finden. 

Die hier entwickelte Vorstellung fiber den Mechanismus 
der Ern&hrung der Zelle, ist natdrlich sehr verschieden von 
der, wie ich glaube allgemein gangbaren, nach der der 
Ersatz des Abgeniitzten, bzw. die Zunahme beim Wachs- 
tum, nach Art des Zustandekommens einer chemischen Ver- 
bindung stattffinde. Ich war gezwungen, an andere Vorgfinge 
zu denken, weil es sich bei der Ernahrung der Zelle doch 
vielfach um einfache Apposition gleichartigen Materials handeln 
dfirfte, um Verschmelzungen gewisser Nahrstoffe mit gleich¬ 
artigen Protoplasmabestandteilen. Da haben mich nun die 
eigentlichen chemischen Vorstellungen im Stiche gelassen, be- 
sonders wenn ich auch noch auf den Effekt des W&rmereizes, 
oder sonstiger Reize Rficksicht nahrn. 

Ich habe versucht, diese Vorstellung auch auf die 
Bildung gewisser Schutzstoffe unter dem Reize 
der Antigene zu iibertragen (siehe weiter unten). Diese 
Resonanzhypothese ist nicht zu verwechseln mit der von 
J. Traube entwickelten. Ohne mich an eine Kritik der Arbeit 
dieses geistreichen Physikers zu wagen, sei zur Charakteri- 
sierung des Unterschiedes nur so viel erwfihnt, daB nach 
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Traube die Spezifizitat der VorgSnge auf dem Gebiete der 
Immunitat nicht auf dem Vorhandensein von haptophoren 
Gruppen Oder sonstigen chemischen Ursachen beruht, sondern 
lediglich auf einer durch die Wirkung des Antigens herbei- 
gefflhrten physikalischen Abstimmung der Oberfl&chen- 
krafte (Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 9, p. 246.) 

Der elektrisohe Strom. 

Die schadliche Wirkung des elektrischen Stromes hangt 
— gleicbe Spannung und Intensitat, bzw. bei WechselstrSmen 
gleiche Wechselzahl vorausgesetzt — vom Widerstand der 
tierischen Gewebe ab, der nach der Tierart, nach dem Alter 
und nach dem augenblicklichen Zustand, in dem sich der 
KOrper befindet, sehr verschieden sein kann. 

Es interessiert uns hier vor allem die Angabe von 
Jellinek, daB wahrend der Widerstand der Haut (am Ober- 
schenkel gemessen) beim Erwachsenen 200000 bis 2 000000 Ohm 
betragen kann, derselbe beim Neugeborenen nur 18 000 Ohm 
betragt. 

Es liegt nahe, dies mit der Zartheit, Sukkulenz, dem 
groBeren Wassergehalt der Haut des Neugeborenen in Zu- 
sammenhang zu bringen, urn so mehr als alles, was zur Auf- 
quellung der Epidermis ffihrt, besonders die Einwirkung von 
Sauren und Alkalien, aber schon Bader allein, den Wider¬ 
stand verringert, also die Gefahr erhbht. 

Eine trockene Haut verleiht also relative Immunitat gegen 
Strftme von maBiger Spannung — 100—150Volt —, feuchte Haut 
disponiert zu derartigen Schadigungen, weil sie den elektrischen 
Strom besser leitet. — Die so verschiedene Empfindlichkeit 
verschiedener Tiergattungen, z. B. die Immunitat der Frosche 
und Schildkrdten gegen Strbmesehr hoher Spannung (10000Volt), 
wird vielleicht noch andere Ursachen haben, als den Wasser¬ 
gehalt der Gewebe, wir konnen aber immerhin festlegen, daB 
diese einfachen und wohldefinierbaren chemischen Verschieden- 
heiten eine Disposition, resp. relative Immunitat mitbedingen*). 

1) S. Jellinek (Elektropathologie, Stuttgart, Enke, 1903, p. 45 ff.). 
Versuche in den Wiener Elektrizitatswerken an mehr als 100 Personen un- 
gefahr desselben Alters und gleicher Konstitution haben, wenn die Ver- 
suchsperson je eine Eisenklemme zwischen den Fingern der rechten und 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




538 


L. v. Liebermann, 


Komplizierter als bei den Wirkungen von Warme und 
Elektrizitat liegen die Dinge bei den 


Liohtwirkungen l ) 9 

aber auch bei diesem physikalischen Agens finden wir rela¬ 
tive Immunitat, resp. Disposition, und auch hier ist es m8g- 


linken Hand hielt, Widerstande zwischen 16000 and 80 000 Ohm gegeben. 
Die Unterschiede waren zum groBten Teil auf die verschieden stark ent- 
wickelte Epidermis und den Fliissigkeitsgehalt der Fingerbeeren zuriick- 
zufiihren. Bei Menschen, wo die eine Elektrode in den Rachen, die andere 
in das Rectum eingefiihrt wurde, waren die Unterschiede viel geringer; 
der Widerstand ca. 1000 Ohm. Einmal 600. 

Wie schon Gartner fand, sinkt der Widerstand bei langerer Ein- 
wirkung. Jellinek hat das ebenso bei Gleichstrom wie bei Wechselstrom 
gefunden. 

Jellinek findet den Widerstand der Haut des Oberschenkels (Ent- 
fernung der Elektroden nicht angegeben): 

Mann 2 000 000 Ohm 

Frau 200000 „ 

Neugeborenes Kind 18000 „ 

Jellinek, 1. c. p. 57. — Frosche werden an verschiedenen Stellen 
bald Gleich-, bald Wechselstromen von 100 bis 10000 Volt exponiert. Ver- 
fasser kommt zu dem Schlusse, dafi wir nut den in technischer Verwen- 
dung stehenden Starkstromen den gewohnlichen Laubfroschen nichts an- 
zuhaben vermogen. Hochstens verbrennen sie im elektrischen Lichtbogen 
bei 14 000 C. 


Tabelle der Widerstande nach Jellinek, verglichen rait dem Wasser- 
gehalt der betreflenden Organe, letztere zusammengestellt aus TaL>ellen von 
Bottazzi. (Handbuch der vergleichenden Physiologie H. Winterstein, 
Bd. 1, 15.) 


Wasser (Prozent) 
69,3 

52 .7 

75.7 
75,0 

75.8 
79,1 
55,0 

48,6 


Ohm 

* Leber 900 

Niere 1000 

Muskel 1500 

Gehirn 2 00O 

Milz 3 000 

Lunge 4 000 

Knorpel 50000 

«-)TSS!l v 

Die Organe, deren Wassergehalt 70—80 Proz. betriigt, zeigen einen 
Widerstand von rund 1000—3000 Ohm, Schwankungen, die nicht zu sehr 
ins Gewicht fallen, wenn man die Ungenauigkeiten bei diesen Messungen 
beriicksichtigt. Der hohere Widerstand der Lunge diirfte sich aus deren 
Luftgehalt erklaren. Die wasserarmen Gewebe — Knorpel und Knochen 
— zeigen Widerstande ganz anderer Grofieordnung. 

1) Vgl. Ludwig Aschoff, Die strahlende Energie als Krankheits- 
ursache (bei Krehl und Marchand). 
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lich, sie auf physikalisch-chemische Ursachen zurilckzufOhren. 
Die photodynamischen, Entzflndung erregenden Wirkungen 
kurzwelliger Strahlen sind allgemein bekannt. Dad solcbe 
Strahlen nur dann eine Wirkung austiben kdnnen, wenn sie 
in die Zellen eindringen, von ihnen absorbiert werden, ist 
selbstverst&ndlich. Gegen dieses Eindringen gewfihren aber, 
wie zahlreiche Versuche erwieseu haben, gewisse Pigmente 
einen mehr weniger ausgiebigen Schutz, die sich in der Epi¬ 
dermis und in den oberen Cutisschichten finden, ja, das Blut 
selbst, dessen roter Farbstoff die kurzwelligen Strahlen gleich- 
falls absorbiert. Diese Pigmente wirken daher schiitzend, 
ahnlich wie nach einem Vergleich MSllers rotes Glas die 
photographische Platte vor den chemischen Strahlen schiitzt. 

Bekannt ist der ebenso einfache, wie schlagende Versuch 
Fin sens, der eine Stelle seines Armes durch ein breites 
Band aufgetragener Tusche gegen die Wirkung intensiver 
Sonnenbeleuchtung schfltzen konnte. Dort, wo keine Tusche 
war, entstand starke Pigmentierung. Wurde nun nach Ent- 
fernung der Tusche der Arm abermals starker Belichtung aus- 
gesetzt, so war nun an der frtther geschiitzten Stelle starke 
Hautreaktion zu beobachten, an den artifiziell pigmentierten 
Stellen aber nicht. 

Bekannt ist ferner die relative Unempfindlichkeit der Neger, 
die starke Lichtempfindlichkeit der pigmentlosen Albinos. Ja, 
nach Bowles gew&hren schon die Sommersprossen einen ge- 
wissen Schutz, wie er an sonnenverbrannten Bergsteigern beob- 
achtet hat, in deren entzflndlich gerotetem Gesicht die pig¬ 
mentierten Fleckchen (Epheliden) kleine eingesunkene Dellen 
bildeten. 

Pigmentreichtum und wahrscheinlich auch Blutftille der 
Haut erzeugt also eine gewisse Immunity gegen Belichtung; 
umgekehrt mflssen wir daher die Disposition zu den schad- 
lichen Folgen derselben wenigstens zum grolien Teil einem 
Mangel an Pigment, resp. Unfahigkeit zur Bildung desselben, 
sowie einer mangelhafteren Versorgung des Hautorgans mit 
Blut zuschreiben. 

Schwieriger gestaltet sich die Sache, wenn wir danach 
fragen, was die Ursache der Pigmentarmut ist? Wir sind da 
nur auf Vermutungen angewiesen, die sich auf gewisse An- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



540 


L. v. Liebermann, 


sichten von Schlfipfer fiber das Verhalten gewisser Lipoide 
bei Belichtung stfitzen. Das Licht soli eine VerSndernng oder 
eine Spaltung derselben erzeugen. Bei dieser entstehen viel- 
leicht gewisse organische Superoxyde, die die Oxydations- 
vorgange in den Geweben erleichtern, beschleunigen. (Er- 
hfihung der Bioaktivitfit.) Bei diesen Prozessen konnen ja 
als Nebenprodukte gewisse Pigmente entstehen. Auch Werner 
fand bei Bestrahlung von Lecithin eine gewisse „Labili- 
sierung“. Auch die Photoaktivitat der Gewebe (Wirkung 
auf die photographische Platte) wird durch Injektion be- 
strahlten Lecithins erhoht 1 ). 

Was die feineren Vorgfinge betrifft, so sind diese Pro- 
zesse, bei denen also Sauerstoff aktiviert wird, nach L. Aschoff 
mit photo-elektrischen Effekten zu vergleichen, die 
in einera Verlust negativer Elektronen bestehen. Die Stoffe 
mfifiten nach Thomson dadurch leichter oxydabel werden, 
da sie nun positiv geladen sind und sich nun mit elektro- 
negativen Substanzen, wie z. B. Sauerstoff, verbinden kfinnen. 

In letzter Linie wire die Disposition zu photodyna- 
mischen Schfidigungen nichts anderes als ein relativer Mangel 

1) Gottwald Schwarz (Pfliigers Arch., Bd. 100, p. 532) findet, 
dafi die Becquerelstrahlen imstande sind, albuminoide Korper im Sinne 
einer trockenen Destination zu zersetzen, dafi sie aber elektiv auf das 
Lecithin in der Zellsubstanz wirken, woraus sich ihre biologischen Wir- 
kungen, speziell die Wirkung auf schnell wuchemdes Gewebe normaler 
oder pathologischer Natur erklart. 

V. Schlapfer (Pfliigers Arch., Bd. 108, p. 537) schliefit aus der 
Empfindlichkeit der Lecithine gegen solche Strahlen und gegen Licht, 
sowie aus ihrer Luminiszenz bei langsamer Oxydation bei alkalischer Re- 
aktion, dafi das Blut als Uebertriiger strahlender Energie fungiert, die die 
Oxydationsvorgiinge im Korper regulieren diirfte. Die Pigmenticrung ist 
ein Schutz gegen iibermiifiige Einstrahlung. 

Rich. Werner (Deutsche med. Wochenschr., Bd. 31, p. 61) hat 
aufier den Radiumstrahlen auch die Rbntgenstrahlen in ihrer Wirkung 
auf Lecithin untersucht. Durch solche Bestrahlungen aktiviertes Lecithin 
lokal mjiziert, wirkt wie direkte Bestrahlung. Die Aktivierung scheint die 
Zersetzbarkeit zu erhohen. 

Nach E. Schulze und E. Winterstein (Zeitschr. f. physiol. Chcni., 
Bd. 43, p. 316 und Bd. 48, p. 546) wird auch Cholesterin bei Gegenwart 
von Sauerstofl' durch Licht veriindert, allerdinge erst nach langer Zeit 
Jahre). Der Schnielzpunkt sinkt betriichtlich. 
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an solchen Substanzen (Lipoiden), die sich mit Sauerstoff zu 
superoxydartigen, also oxydationsbeschleunigenden Stoffen um- 
zusetzen vermfigen. 

Wir kommen nun zu den Giftwirkungen und damit 
zunfichst zu der alten Frage: 

Was ist Gift? 

Es ist nicht notig anzunehmen und widersprSche auch 
aller Erfahrung, daB nur derjenige Stoff ein Gift sei, der eine 
tiefgreifende, morphologische Verfinderung der Zellen oder 
Gewebe bewirkt; es genflgt, wenn durch das Hinzutreten des 
betreffenden Stoffes und seine Fixierung an das Protoplasma, 
mag diese nun eine mehr physikalische sein — Adsorption — 
oder eine streng chemische, die Eigenschaften des Protoplasma 
ohne sichtbare Veranderung so modifiziert werden, daB dessen 
Funktion eine andere, von der normalen abweichende wird. 

Man kann sich also vorstellen, daB gewisse StofTe an der 
Grenzflfiche des kolloidalen Zellprotoplasma durch Adsorption 
fixiert, die osmotischen Verhaltnisse so verfindern, daB nun 
N&hrsubstanzen oder andere normale Bestandteile der Gewebs- 
flOssigkeiten, die zum normalen Leben der Zelle notwendig 
sind (Regeneration, W&rmebildung, Erzeugung von Fermenten), 
nicht, oder nur mit anderer Geschwindigkeit hineindiffundieren; 
oder auch umgekehrt: daB der Austausch zwischen den Stoff- 
wechselprodukten der Zelle, die normalerweise entfernt werden 
sollen und der GewebeflQssigkeit, eine Behinderung erf&hrt, 
so daB es zu Vergiftungserscheinungen kommt Man kann 
sich aber auch vorstellen, daB rein chemische Reaktionen ohne 
sichtbare Ver&nderungen zu funktionellen Ver&nde- 
rungen der Zelle ffihren. Mit diesem Ausdruck will ich nicht 
g&nzlich unverstfindliche, rein vitalistische Vorgange bezeich- 
nen, sondern solche, die einem Verst&ndnis auf chemischer 
Grundlage zugfinglich sind, wenigstens nach alldem, was wir 
im allgemeinen fiber den EinfluB der chemischen Konsti- 
tution organischer Verbindungen, resp, den Veranderungen der- 
selben durch Zutritt gewisser Radikale, sowie fiber den Ein- 
fluB gewisser, mitunter leicht eintreteuder Umlagerungen 
innerhalb des Molekfils, auf ihr ferneres Verhalten gegen 
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weitere Eingriffe: Oxydationen, Reduktionen, Kondensationen 
usw. wissen. 

Man kann sich nun vorstellen, daB gewisse Stoffe mit ge- 
wissen Bestandteilen des Zellprotoplasmas in khnlicher Weise 
Verbindungen eingehen, so daB ihre Eigenschaften, z. B. 
ihre OxydabilitSt, Oder ihre Spaltungsf&higkeit usw. ganz andere 
werden als sie normalerweise waren und daB dadurch 
StSrungen entstelien, die wir eben als Vergiftungen bezeichnen. 

Solche StSrungen kdnnen lokaler Natur sein, wie die, die 
z. B. bei der SuBerlichen Anwendung von Cocain auftreten; 
sie kdnnen sich aber auch in Fernwirkungen BuBern, wenn 
z. B. gewisse Partien des zentralen Nervensystems ergriffen 
werden, oder wenn gewisse drUsige Organe, Bereitungstellen 
fflr den LebensprozeB wichtiger Produkte der inneren Sekretion, 
infolge ihrer besonderen chemischen Zusammensetzung, auch 
eine besondere AffinitSt zu dem betreifenden korperfremden 
Stoff haben sollten, in welchem Falle es ebenso zu einer Ver- 
hinderung der Bildung dieser wichtigen StofTe, wie zu einer 
Hypersekretion kommen konnte, in beiden Fallen aber zu 
Giftwirkungen. 

Das Protoplasma z. B. der Nebennieren gibt als Stoff- 
wechselprodukt Adrenalin, wird es vergiftet (verbindet sich 
das Protoplasma mit einem ihm fremden Stoft), so wird kein 
Adrenalin erzeugt, oder vielleicht nicht weniger, eventuell aber 
auch vielleicht zu viel, wenn der korperfremde Stoff einen 
spezifischen Reiz ausiiben sollte, wie das vielleicht bei Nikotin- 
vergiftung geschiebt. 

Die klassischen Arbeiten von Hans H. Meyer und 
Overton haben bekanntlich zu einer Theorie der Narkose 
gefflhrt, derzufolge die Wirkung der Verbindungen der „Alkohol- 
gruppe“ (Alkohol, Aether, Chloroform) in ihrer besonders im 
Vergleich zu Wasser groBen LipoidlSslichkeit begriindet ist. 
Da nun Lipoide zu den wesentlichen Bestandteilen des Zell- 
protoplasma gehoren, ja, da es von den Lecithinen direkt 
nachgewiesen ist, daB sie mit EiweiBkSrpern ziemlich feste 
(physikalische oder chemische) Verbindungen eingehen (Lecith- 
albumine), so ist es einleuchtend, daB ihre Mischungen 
oder physikalisch-chemische Verbindungen mit Alkohol, Chloro- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber Disposition, Immunitat and Anaphylaxie. 


543 


form etc., ganz andere Eigenschaften habeo mfissen als die 
freien oder mit Eiweifikdrpern verbundenen Lipoide. Wenn 
wir nun auch fiber weitere Details nicht genfigend unterrichtet 
sind (Aenderung des SauerstoffaufnahmevermfigensV), so scheint 
uns doch klar, dafi auch die funktionelle Bedeutung solcher 
neuentstandener Verbindungen eine andere sein mufi und dafi 
damit die Ursache der Narkose im allgemeinen verstfind- 
lich wird. 

Ich fasse also das Wesen der Giftwirkung ent- 
weder als eine Abtdtung, oder als eine Abfinde- 
rung der normalenZellfunktionenauf, diedarum 
eintritt, weil sich im Protoplasma neue Verbin¬ 
dungen mit neuen Eigenschaften gebildet haben, 
die den Zwecken des Organismus nicht ent- 
sprechen. Gift ist also all das, was solche Verbindungen 
mit dem Zellprotoplasma eingeht. 

Die Verbindungen, mogen sie nun mehr physikalischer 
Natur sein — Adsorptionsverbindungen, die ich schon frfiher 
erw&hnt habe — oder eigentliche chemische, kfinnen r e s e r - 
vibel oder praktisch irreversibel sein. In letzterem 
Falle entsteht, je nach der Anzahl oder der physiologischen 
Dignitat der ergriffenen Gewebe, dauernde Schadigung oder Tod. 

Bei den reversiblen Verbindungen kann vfillige Re¬ 
stitution, aber auch Tod eintreten, wenn der umgekehrte 
Prozefi — die Zersetzung der Verbindung — zu langsatn 
verlfiuft. 

Schon vor vielen Jahren habe ich gezeigt, dafi das in 
gewissen tierischen Zellen vorhandene Lezithalbumin organische 
wie anorganische Gifte zu binden vermag. Diesen Gegenstand 
hat v. Vdmossy weiter verfolgt und sehr eingehende Unter- 
suchungen fiber dieses Giftbindungsvermogen, das er den 
Nukleinen zuschreibt, publiziert; ich selbst habe zwischen 
diesen beiden Zellbestandteilen bezfiglich ihres Giftbindungs- 
vermfigens, aus Grflnden, deren Besprechung hier zu weit 
ffihren wfirde, keinen Unterschied gemacht. 

Die Feststellung des Giftbindungsvermogens gewisser 
Zellbestandteile ist aber nur die Vorbedingung fur die Er- 
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kl&rung der Giftwirkung. Wie ich mir solclie selbst vorstelle, 
habe ich soeben zu erklSren versucht. 

In diesem Zusammenhange ist es vielleicht am Platze, an 
gewisse Schutz wirkungen zu erinnern, die gewisse giftige 
Stoffe, gegen die Angriffe anderer, viel starkerer Gifte ausflben. 
Da sind vor alien die Narcotica: Aether, Aethylchlorid, Chloral- 
hydrat, die, solange sie selbst im Protoplasma vorhanden sind, 
eine Giftwirkung selbst so heftige Gifte wie Strychnin nicht 
aufkommen lassen; ebenso verhindern sie, wie Besredka 
nachgewiesen hat, den anaphylaktischen Shock. Diese heftigen 
Gifte kdnnensolange nicht gebunden werden, solange das 
andere, narkotische noch zugegen ist. Auch Richet gibt 
diese Erkl&rung. 

Das laBt sich ja alles hdren und, ich denke man wird 
dabei fast unwillkOrlich an Einzelnes erinnert, wie: die Nar- 
kosen mit Aether oder Chloroform als Beispiele far leicht 
reversible Vergiftungen; an Vergiftungen mit Quecksilber 
als solche bei denen der Zerfall der im K5rper entstandenen 
Albuminate weniger leicht geschieht; an Bleivergiftungen, die 
schon hart an der Grenze der Irreversibilitat stehen usw., 
wie auch an alle eigentlich reversible Vergiftungen, bei denen 
aber der umgekehrte ProzeB — die Zersetzung der Ver- 
bindung zu langsam erfolgt, um eine schwere Schadigung 
oder den letalen Ausgang zu verhindern. Darum hangt ja 
auch die Wirkung so sehr von der Gr6Be der Dosis, d. h. 
von der Konzentration ab, in der das Gift den Zellen ge- 
boten wird, denn je groBer die im Plasma oder der Lymphe 
befindliche Menge, um so ungOnstiger gestaltet sich der fur 
die Entgiftung nbtige reversible ProzeB. 

Aber wie verhait es sich mit der Disposition, 
resp. mit der ererbten und der erworbenen rela- 
tiven Jmmunitat, oder wie man hier haufiger 
sagt: mit der Gewbhnung? 

Da stoBen wir nun auf eine Tatsache, an der wir nicht 
achtlos vorubergehen kounen, namlicli auf die chemische 
Verschiedenheit der tierischen Gewebe, die nicht 
nur von der Tiergattung, sondern auch innerhalb einer Species 
von der Rasse, dem Alter, der Art der Ernahrung, anhalten- 
den Einwirkungen auBerer Schadlichkeiten usw. abhiingt. 
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Diese Differenzen in der chemischen Zusamraensetzung der 
Gewebe — die sich flbrigens ebenso bei den Pflanzen finden 
— gehen so weit, daB sie, wie das die speziellen Fachkreise 
sehr gut wissen, auch in der Praxis beniitzt werden kdnnen, 
wenn es sich um die Entscheidung der Frage handelt, welchen 
Ursprungs ein gewisses Gewebe, oder ein gewisser tierischer 
oder pflanzlicher Stoff ist, z. B. Muskelfleisch, Blut, Fett usw., 
wie solche Fragen so oft bei der Untersuchung von Nahrungs- 
mitteln oder bei gerichtlich chemischen Untersuchungen auf- 
tauchen. Man kann im allgemeinen sagen, daB zwischen 
solchen Produkten betr&chtliche Verschiedenheiten bestehen 
je nach Gattung, Familie oder Species, was also einen Anhalts- 
punkt dazu liefern kann, auch das verschiedene Verhalten gegen 
kdrperfremde Stoffe (Gifte) oder’ Einwirkungen anderer Art 
darauf zurflckzufflhren. Aber fflr uns ist es hier noch wichtiger, 
daB auch die individuellen Verschiedenheiten innerhalb 
einer Species so betrSchtlich sein kbnnen, daB sich die chemische 
Zusamraensetzung eines Gewebes, oder Gewebsbestandteils 
wohl allerdings um einen charakteristischen Mittelwert bewegt, 
so daB man, wenn die bisher beobachteten Grenzen nach oben 
oder unten flberschritten sind, mit ziemlicher, wenn auch nicht 
immer init absoluter Sicherheit den SchluB ziehen kann, daB 
sie nicht jenes Ursprungs sind, dessen sie verdachtigt wurden: 
daB aber die Latituden so groB, die.Abweichungen von diesen 
Mittelwerten sowohl nach oben als nach unten hSufig so be- 
deutend sind, daB im gegebenen Fall das Mittel nur einen 
sehr zweifelhaften Wert besitzt und keinen sicheren SchluB 
gestattet 1 ). 


1) Als Beispiel fiir die groSen Variationen auch der 
wichtigsten Gewebe diene folgender Anszug aus einer 
Tabelle iiber die Zusammensetzung der Blutkorperchen. 


Schaf 


Pferd 


Hund 


In 1000 Teilen 

i. 

II. 

I. 

II. 

I. 

II. 

EiweiB (ohne Hiimo- 

globin) 

78.45 

37.90 

50,78 

50.41 

9.918 

5,32 

Cbolesterin 

2.300 

3.593 

0.388 

0,061 

2,155 

1.255 

Lecithin 

3,379 

4.103 

3.973 

4,855 

2,508 

2^296 

Eisen 

1,600 

1,707 

1,563 

1,488 

1,573 

1,594 

Gesa nit-phosphor- 

sail re 

0,822 

0,714 

1,458 

1,916 

1,298 

1,214 

(Nach E. Abderhalden, Lehrbuch der physiol. Chemie, p. 

592.) 
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Wir wissen ja, daB es erst der neuesten Zeit vorbehalten 
war, mit Hilfe der so subtilen ImmunitStsreaktionen (Bildung 
spezifischer Pr&zipitine) den Weg fQr eine sichere Diagnose 
zu weisen, die auf Grund grobchemischer Reaktionen bisher 
nicht moglich war. 

Was hat das aber mit unserem Gegenstand zu tun? Nichts 
anderes als daB damit der Beweis erbracht wird, daB Mensch 
und Mensch, uberhaupt Lebewesen auch der- 
selben Species, wie auch sonst nicht gleich, 
auch cheraisch verschieden sind, daB man mithin 
nicht erwarten kann, daB sie sich auBeren Ein- 
flflssen, z. B. auch sogenannten Giften gegenGber 
gleich verhalten werden. 

In dieser Tatsaclre liegt aber zugleich der 
Begriff der relativen I mm uni tat, bzw. der Dis¬ 
position. 

Obwohl es bei diesen ganz allgemein gehaltenen Be- 
trachtungen nicht von ausschlaggebender Bedeutung sein 
durfte, zwischeu quantitativen und qualitativen chemischen 
Differenzen zu unterscheiden — in speziellen Fallen konnen 
sie allerdings eine solche ausschlaggebende Bedeutung er- 
langen —, so mochte ich doch darauf hinweisen, daB uns 
nicht nur quantitative, sondern auch qualitative Unterschiede 
grobchemischer Art bekapnt sind, besonders bei den Fetten, 
die in dieser Richtung am besten studiert sind. Allgemein 
bekannt sind z. B. die betraehtlichen qualitativen Verschieden- 
heiten des Fettes der Kuhmilch, in der die Glyzeride der 
tiiichtigen FettsSuren einen so wechselnden Prozentsatz aus- 
machen, daB es haufig Schwierigkeiten inaclit, natiirliche Butter 
von gefalschter zu unterscheiden. Bekannt ist der sich zwischen 
so ziemlich weiten Grenzen bewegende Gelialt an ungesattigten 
Fettsauren, bei Fetten und Oelen desselben Ursprungs usw., 
und ebenso bekannt ist die Abhangigkeit der Zusammensetzung 
der Fette von der Qualitat der Nahrung. 

Aehnliches kann auch bei anderen Zellbestandteilen, 
Lipoiden, EiweiBkorpern der Fall sein, doch sind diese nacli 
diesem Gesichtspunkte leider nocli zu wenig studiert, um dar- 
tiber etwas Sicheres aussagen zu konnen. 
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Halt man also dafOr, daB die Widerstandsfahigkeit — 
Immunitat — resp. die Disposition zu Vergiftungen in 
der chemischen Verschiedenheit der Individuen ihre aus- 
reicbende Begriindung finden kann, wo man also annimmt, 
daB dort, wo Verschiedenheiten quantitativer Art sind, 
derjenige Organismus, resp. diejenige Zelle leichter vergiftet 
wird, ihre normale Arbeit schneller einstellen muB, die weniger 
giftbindende Substanz enthalt, in der also, vorausgesetzt, daB 
die Giftdosis noch eine geringe ist, zum normalen Funktionieren 
der Zelle nicht genug Unverandertes flbrig bleibt; 
daB hingegen in jenen Fallen, wo eventuell qualitative 
Unterschiede bestehen, die Vergiftung dort leichter eintritt, 
wo Zellbestandteile mit groBter Aftinitat zum Gifte vorhanden 
sind; so bietet es weiter auch keine besonderen Schwierig- 
keiten, die ererbte Immunitat, resp. Disposition zu be- 
greifen, denn die Erblichkeit folgt ja aus dem Wesen der 
Vermehrung und, wie es Grundsatz ist, daB eine bestiromte 
Zellenart nur eine ihr morphologisch und funktionell ahnliche 
erzeugen kann, so muB es auch Grundsatz sein, daB die 
Tochterzellen den Mutterzellen chemisch ahnlich sein miissen. 
Es ist also gar nicht anders denkbar, als daB ein gewisser 
Grad von Disposition, resp. Immunitat vererbt werden muB, 
wenn auch im spateren Leben manches dazu beitragen kann 
— wie besonders giinstige, resp. ungttnstige Ernahrungs- 
verhaitnisse — die Disposition wesentlich herabzusetzen, resp. 
zu steigern. In gleicher Weise, z. B. durch mangelhafte Er- 
nahrung in quantitativer, Oder durch unzweckmaBige in quali- 
tativer Beziehung — Zufuhr zur Ernahrung weniger geeigneter 
Nahrungsstoffe — kann, da damit die chemische Beschaffen- 
heit der Zellen abgeandert wird, Disposition auch erworben 
werden, ja, derartiges kann begreiflicherweise schon im Em¬ 
bryonal- Oder Fotalleben geschehen. Ebenso kann unter 
giinstigen Bedingungen das Gegenstiick zur Disposition, eine 
relative Immunitat erworben werden. 

Ein Beispiel dafiir, wie quantitative Verschiedenheiten in 
gewissen normalen Korperbestandteilen die Disposition zu Ver¬ 
giftungen beeinflussen kdnnen liefern Versuche von G. Mans- 
feld, der gefunden hat, daB bei Schwund des Fettgewebes 
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(Hunger) Narkose mit lipoidldslichen Narcoticis viel rascher 
eintritt und das Gehirn von ihnen viel mehr enthftlt. Ent- 
sprechend der Theorie von Hans Meyer und Overton 
verteilt sich namlich in diesem Falle das Narkotikum auf eine 
geringere Menge von Fetten und Lipoiden. 

Es macht also im allgemeinen keine besonderen Schwierig- 
keiten, sich das VerstSndnis fur Disposition und Immuuitat 
nahezuriicken. Die bedeutenden Schwierigkeiten entstehen 
aber dann, wenn man daran geht, einzelnes zu erklaren, oder 
die allgemein gefaBten Anschauungen auf den Spezialfall an* 
zuwenden. 

Da ware zunachst die Frage der Gewohnung an ein Gift. 

Was ist diese Gewohnung? 

Die Tatsache, dafi sich der Organismus in kurzer Zeit 
an gewisse Gifte gewohnen kann, daB also vor der Gewohnung 
eine Disposition zur Vergiftung, nachher eine relative Immuni¬ 
ty besteht, ist also eine Abart der erworbenen Immunity, die 
unter dem EinfluB des Giftes selbst zustande gekommen ist. 

Der Mechanismus dieses Einflusses ist bei verschiedenen 
Giften im Detail sicher verschieden, inimer wird es sich aber 
urn Abanderung von Zelltatigkeit infolge neuentstandener Ver- 
bindungen handeln. 

So tritt nach Versuchen von Cloetta eine Gewohnung 
an Arsenik nur dann ein, wenn es per os eingefuhrt wird, 
und zwar darum, weil von der eingefuhrten Menge immer 
weniger resorbiert wird. Hier liegt also der Grund’ fur die 
Gewohnung in einer Veranderung der Zellen der Darm- 
schleimhaut. 

Anders liegen die Yerhaltnisse bei der Gewohnung an 
Morphin, sowie an Alkohol. Der Organismus erlangt die 
Fahigkeit, diese Stoffe mit immer groBer werdender Ge- 
schwindigkeit zu ersetzen (Faust, Cloetta), woraus man 
etwa schlieBen kann, daB gewisse Gifte in entsprcchender Dosis 
als Reizmittel der Zellen wirken konnen, so daB zum Beispiel 
Oxydationsprozesse nicht nur lebhafter ablaufen, sondern daB 
dauernd oder doch fur liingere Zeit die Molekiile im Proto- 
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plasma in einer, solche Umsetzungen begunstigenden leb- 
hafteren Bewegung erhalten werden, vielleicht dadurch, daB 
sich neue Verbindungen von groBerer Beweglichkeit gebildet 
haben. 

Ein Beispiel fur Gewohnung bei unbelebten Kbrpern 
ware das Verhalten des Kautschuks. Bekanntlich werden 
Kautschukballons, Kautschukrohren bei Nichtgebrauch alsbald 
starr und brOchig. Werden sie beniitzt, wird also zum Bei¬ 
spiel ein Kautschukballon haufig zusammengepreBt, so bleibt 
er sehr viel langer elastisch. Offenbar wird durch eine solche 
Uebung die Beweglichkeit der kleinsten Teilchen besser er¬ 
halten und das Eintreten eines stabilen Gleichgewichtsum- 
standes zwischen ihnen vermieden, mit dem ein Verlust der 
Elastizitat, also sozusagen der Tod des Kautschuks einhergeht. 

In anderen Fallen von Gewohnung reagieren die Zellen 
bekanntlich wieder anders. Durch den Reiz, die die neu- 
entstandene Verbindung (zwischen dem entsprechenden Proto- 
plasmabestandteil und dem Gift) ausiibt, wird die Zelle nicht 
nur zu einer erhbhten Tatigkeit, sondern auch zur Produktion 
jener Stoffe (Ehrlichs Rezeptoren) angeregt, die eine besondere 
Affinitat zum Gifte haben. Sie entstehen dann in solchem 
UeberschuB, daB sie vom Protoplasma losgelflst, in die Zirku- 
lation, ins Blutplasma gelangen und dort als Antikorper, als 
Schutzstoffe wirken. Dieser Vorgang lafit sich weiter in seinen 
chemischen Details nicht verfolgen; man kbnnte aber vermuten 
— und damit ware auch die Spezifizitat dieser Wirkungen 
erkiart — daB die Antigene, die in ihren Losungen ihnen 
eigentiimliche Schwingungen ausfiihren, gerade jene Proto- 
plasmabestandteile oder Gruppen (Seitenketten Ehrlichs) 
zur erhohten Reproduktion bringen, deren Schwingungszahl 
der ihrigen entspricht, die also mitschwingen — resonieren — 
konnen. Die AbstoBung dieser als Rezeptoren fungierenden 
Stoffe konnte dann eintreten, wenn die Amplitude der 
Schwingungen — die Intensitat so groB wird, daB sie sich 
von ihrer mittleren Lage zu weit entfernend, abgeschleudert 
werden. 

Der Vorgang soil, wie meistens angenommen wird, nur 
unter dem Einflusse von Korpern eiweiBartiger Natur erfolgen, 
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was aber nicht als erwiesen gelten kann, denn Rizin und Abrin 
sind entschiedene Antigene, ohne in die Reihe der Albumine 
(Toxalbumine) zu gehoren (Hausraann, Jacoby). 

In wieder anderen Fallen kann es sich um eine Wirkung 
auf die Phagocytose handeln und im AnschluB daran an eine 
erworbene relative Immunitat durch allmahlich erhohte Pro- 
duktion der sogenannten Opsonine Oder Bakteriotropine. Kurz, 
es gibt der Moglichkeiten, aber ihrem Wesen nach vollig un- 
bekannten Einfliisse, die zur Gewohnung fiihren konnen, so 
viele, daB es wohl angezeigt ist, die fl Gew8hnung“ einstweilen 
zu verlassen 1 ) und auch einige Beispiele fiir das Gegenteil: 
die Erhbhung der Disposition anzufQhren. 

Sehr lehrreich fiir das Verstandnis solcher Vorgange, die 
zu einer erhohten Disposition fiihren konnen, scheinen mir 
Beobachtungen, die beweisen, daB der tierische Organismus 
Mittel besitzt, aus an und fiir sich ungiftigen Stoffen giftige 
zu bereiten. Nach Jacobj ist das knstallisierte Colchicin 
an und fiir sich nicht giftig. AufFrosche wirkt es kaum. Im 
Organismus des Warmbliiters (ebenso wie durch Ozon) wird 
es aber unter Oxydation in das giftige Oxydicolchicin ver- 
wandelt, das nun auch auf Frbsche giftig wird. 

Ebenso wird auch das Amygdalin erst im Organismus 
giftig, da es im Verdauungskanal hydrolytisch gespalten wird 
und dabei BlausSure liefert. 

1) Ernst Seifert (Archiv f. Hyg., Bd. 74, p. 61) hat in C. Leh¬ 
manns Laboratorium Versuche iiber die Gewohnung an Ammoniakgas 
angestellt. aber in dem anatomischen Verhalten der dem Ammoniak aus- 
gesetzten Schleimhaute keine Erkliirung fiir die Gewohnung — die doeh 
unzweifelhaft statttindet — (ebenso wie nach Lehmann an 80,0 usw.) 
gefunden. 

Seifert glaubt, daB sich die Gewohnung vielleicht so erkliirt, daG 
eine Zunahme des osmotischen Druckes in den gewohnten Zellen — zum 
Beispiel durch Salzzunahme — und dadurcb erschwerte Wasscrabgai)e statt- 
findet. Dies ist aber meiner Ansicht nach so lange nicht diskutabel, bis 
das Zustandekommen eines solchen erhohten osmotischen Druckes nicht 
erkliirt ist. Denkbar ware aber, daG Stofte, wie NH„ SO, usw. ohne 
merkliche anatomische Veriinderung die Zellwiinde derart veriindern, diiG 
sie einen Schutz fiir die tiefer liegenden Schichten bilden, ahnlich wie zum 
Beispiel Schwefelsiiurc das Papier in vegotabilisches Pergament verw'andelt. 
Vielleicht bilden sich auch neue chemische Yerbindungen. 
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Diese Beispiele lehren also zuu£chst nur, dad, wie schon 
gesagt, im Organismus aus ungiftigen Substanzen unter dem 
EinfluB wohlverstandlicher chemischer Prozesse Gifte gebildet 
werden konnen. 

Das fiihrt uns nun zu den in den letzten Jahren zu solch 
groBer Bedeutung gelangten parenteralen Verdauungs- 
vorg&ngen, in denen man die Ursache jenes merkwQrdigen 
Zustandes erblickt, den wir nach Ricbet mit dem Namen der 

Anaphylaxie 

bezeichnen, mit der wir uns nun etwas eingehender befassen 
miissen. 

Ganz allgemein gefaBt, ergibt sich der Begriff der Ana¬ 
phylaxie aus folgendem: 

Wird ein Tier mit einer kleinen Menge eines bestimmten AntigenB, 
wie wir bisher glauben, einer den Eiweifikorpern nahestehenden, aber korper- 
fremden Substanz, mag sie nun giftig oder an und fur sich ungiftig sein, vor- 
behandelt, d. h. wird diese Substanz subkutan, intraperitoneal, intracerebral, 
subdural oder intravenos (letzteres scheint die sicherste Methode zu sein) 
injiziert, so tritt — aber fruhestens in 10—14 Tagen, meistens spater — 
eine derartige Veranderung des Organismus ein, dafi eine zweite Injektion 
derselben Substanz eine fast momentan einsetzende schwere, haufig 
in wenigen Minuten zum Tode fiihrende Vergiftung hervorruft, unter 
Symptomen, auf die wir spater zuruckkommen (anaphylaktischer Shock). 

Dafi es sich sicher nicht etwaum kumulative Wirkungen handetl, 
geht daraus hervor, dafi der Zustand durch an und fur sich ungiftige 
Korper hervorgerufen werden kann und dafi in jedem Falle, wo zur ersten 
praparierenden Injektion noch nicht giftige Mengen von Toxinen ver- 
wendet werden, die Vergiftungen nicht nach einer unmittelbar, oder nach 
wenigen Tagen wiederholten Injektion, sondern, wie schon friiher erwahnt, 
erst nach Ablauf einer iangeren Zeit auftreten. 

Offenbar hat also der Organismus langere Zeit gebraucht, jenes ana- 
phylaktische Gift zu erzeugen, das im Organismus so lange wirkungslos 
bleibt, bis eine zweite Dosis des Antigens hinzutritt. Der anaphylaktische 


1) Das Wort wird haufig bemangelt und Aphylaxie fiir besser, 
verstiindlicher gehalten — aber mit Unrecht! Die Partikel „av“ wird im 
Griechischen zur Bezeichnung dessen verwendet, dafi etwas nur unter 
einer gewissen Bedingung eintreten kann. Das Wort Ana¬ 
phylaxie bedeutet daher Schutzlesigkeit unter einer gewissen Bedingung, 
und trifft den Kern der Sache ganz vortrefl'lich. 
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Zustand entsteht nur selten — wie es scheint nur unter besonderen Be- 
dingungen — wenn die korperf rein den Antigene j)er os verabreicht werden, 
wie man wohl mit Reeht annimmt darum, weil diese EiweiGkcirper oder 
Albuminoide durch die Verdauungssafte verwandelt als Substanzen zur 
Resorption gelangen, die den normalen Verdauungsprodukten entsprechen, 
also nicht mehr korperfrcmd, nicht mehr antigen sind. Die korperfremde 
Substanz muG also direkt in die Blutbahn gelangen, ura anaphylaktisierend 
zu wirken. Sie wird entweder schon im Blute oder den Siiften, oder, was 
wahrscheinlicher ist, in den Zellen, an deren Protoplasma sie gebunden 
wird, langsam veriindert, unter Bildung von Stoffen, die den anaphylak- 
tischen Zustand veranlassen, abgebaut, d. h. in eigen turn lie her Weise ver- 
daut, was wir eben eine parenterale Verdauung nennen. 

Es ist fur unsere jetzigen Betrachtungen so ziemlich gleichgiiltig, wie 
wir uns den Mechanismus der Auslosung des anaphylaktischcn Shocks 
vorstellen, obwohl die Sache an und fiir sich vom hochsten Interesse ist 
und gerade jetzt eine groGe Anzahl Forscher aufs lebhafteste besehiiftigt. 
Es geniigt hier einstweilen daran festzuhalten, daG nach allgemein akzep- 
tierter Ansicht die anaphylaktische Reaktion eine spezifische ist, d.h. 
nur dann eintritt, wenn in den mit einer Substanz A vorbehandelten 
Organismus, nach Ablauf der zur Anaphylaktisierung notigen Zeit, wieder 
dieselbe Substanz A gebracht wird; keine andere soil die anaphylaktische 
Reaktion, den Krankheitszustand erzeugen. 

Es besteht nun gar kein Zweifel dartiber, daB ein Tier, 
das beispielsweise mit Pferdeblutserum prapariert wurde, nur 
gegen eine zweite Injektion mit Pferdeserum empfindlich ist, 
oder daB gegen Eieralbumin anaphylaktische Tiere nur dann 
den Shock bekommen, wenn ihnen wieder EiereiweiB injiziert 
wird usw. Hat ja bekanntlich Uhlenhuth bei Anaphylakti¬ 
sierung von Meerschweinchen mit 3000 — 4000 Jahre alter 
menschlicher Mumiensubstanz die Reaktion wieder nur mit 
menschlichem Fleische auszulfisen vermocht, so daB man also 
nicht mit Unrecht das Anaphylaktisieren auch als eine Methode 
zur Identifizierung gewisser Substanzen in gerichtlichen Fallen 
empfohlen hat, wogegen nur die Schwerfalligkeit des Ver- 
fahrens und die Unsicherheit der Methodik eingewendet werden 
kann. 

Trotzdem ist es filr die Frage der Disposition von grSBter 
Bedeutung, ob die anaphylaktische Reaktion wirklich streng 
spezifisch ist, denn alldas, womit man bisher operiert hat, 
war kein erwiesenermaBen chemisches Individuum, sondern 
es waren Gemenge der verschiedensten Substanzen, wie es 
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auch die zu diesen Versuchen in so ausgedehntem MaBe ver- 
wendeten Sera sind. 

Auf diesen Umstand hat Richet besonders aufmerksam 
gemacht und kommt an der Hand eines sehr wichtigen Ver- 
suches zu dem richtigen SchluB, daB die anaphylak- 
tische Reaktion iiberhaupt keine theoretisch 
streng spezifische ist, da, wie er an einer aus Aktinien 
dargestellten giftigen Substanz — dem Aktinokongestin — 
nachgewiesen hat, jener Korper, der den anaphylaktischen 
Zustand erzeugt (substance pr^parante) ein anderer ist 
als derjenige, welcher die anaphylaktische Reaktion auslbst 
(substance d6chainante). Auch gewisse Versuche anderer 
Autoren (Besredka, Rosenau und Anderson), die 
gefunden hatten, daB die praparierende Substanz (ini Pferde- 
serum) relativ thermostabil, die ausldsende relativ thermo- 
labil ist (was allerdings Doerr und Russ bestreiten), 
sowie die von Guy und Adler, die angeben, daB das Eu- 
globulin (durch Ammonsulfat bei Vs Sattigung gefallt) stark 
prSparierend, aber nicht auslosend wirkt, ftihren zu deinselben 
Resultat. Richet halt trozdem an dem Begriff der „prak- 
tischen Spezifizitat tt fest und erklart dies damit, daB die zwei 
verschiedenen Substanzen in den Antigenen immer gleichzeitig, 
nebeneinander vorkommen, so zwar, daB zu jeder praparierenden 
Substanz eine spezifische auslosende gehort. 

Wir konnen das zugeben, ja, es ist wohl die beste Er- 
kiarung fur die „praktische tt Spezifizitat, aber wir mussen aus 
der Tatsache der theoretischen Nichtspezifizitat gewisse, wie 
mir scheint, wichtige Schliisse ziehen, zunachst den, daB die 
beiden Stoffe, der praparierende und auslbsende, vielleicht 
auch getrennt, also in verschiedenen Substanzen 
vorkommen konnen, in einer die praparierende, in 
einer anderen die zu ihr passende auslosende. 

Will man sich aber davon Rechenschaft geben, was man 
unter dem Ausdruck „dazu passend M verstehen soli, so bleibt 
wohl nichts anderes, als die Vorstellung der zueinander 
passenden chemischen Konstitution, wie sie unsere Ansichten 
von den spezifischen Fermentreaktionen und die Ehrlichsche 
Theorie vom Wesen der Antikorper beherrscht und in dem 
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popul&ren Bild E. Fischers vora Schlofi und SchUissel den 
treffenden Ausdruck gefunden hat. 

Wir miissen aber weiter schlieBen und sagen, daB es bei 
solchen aufeinander passenden Korpern, nach unseren allge- 
meinen Kenntnissen der organisch-chemischen Reaktionen, gar 
nicht auf eine vollige Identitat, sondern nur auf das Vor- 
handensein ahnlicher, daher ahnlich reagierender Gruppen 
(Radikale, Seitenketten) ankommt, um im wesentlichen gleiche 
Oder ahnliche Effekte zu erzielen. So reagieren, um aus der 
Unzahl der sogenannten Gruppenreaktionen nur eine einzige 
herauszugreifen, die verschiedenen Aldehyde ganz ahnlich 
mit Ammoniak Oder schwelligsauren Salzen. 

Etwas Analoges kann man aucli, wie ich meine, bei den 
Enzymen annehmen, womit wir der Anaphylaxie schon etwas 
naher riicken. Leider kennen wir die chemische Konstitution 
keines einzigen Enzyms, aber dennoch scheint mir die Ver- 
mutung nicht alien Grundes zu entbehren, daB die Diastase, 
die sich zum Beispiel in der keimenden Gerste bildet, nichl 
vollig identisch mit dem Ptyalin oder dem saccharifizierenden 
Fermente des Pankreas, das Pepsin nicht vollig gleich dem 
im Verdauungssafte der fleischfressenden Pdanzen vor- 
kommenden Enzym sein diirfte, weil ihr Ursprung ein so ver- 
schiedener ist. DaB die Wirkungen ahnlich sind, erklart sich 
zur Geniige mit der Annahme des Vorhandenseins identischer, 
fur die Reaktionen maBgebender Atom gruppen im Molekiil. 

In analoger Weise kOnnen wir uns also auch denken, daB 
ein Tier durch eine Substanz A in den anaphylaktischen Zu- 
stand versetzt, nicht nur durch diese eine bestimmte Substanz A, 
sondern auch durch viele andere, B, C, D, E usw., vergiftet 
werden kann, vorausgesetzt, daB B, C, D, E usw. einander 
ahnliche — ahnlich reagierende — Atomgruppen im Molekiil 
enthalten. 

Selbstverstandlich gilt diese Uebcrlegung auch fur den 
umgekehrten Fall; das heiBt der Organismus kann durch ver- 
schiedene Substanzen in den anaphylaktischen Zustand ver¬ 
setzt, trotzdem auch durch ein und dieselbe Substanz vergiftet 
werden, vorausgesetzt, daB die verschiedenen anaphylakti- 
sierenden Substanzen identisch reagierende Atomgruppen ent¬ 
halten. 
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Mit Hilfe dieser Hypothese erklSrt sich so manches, was 
sonst schwer verst&ndlich ware, zunfichst die zahlreich be- 
obachteten Abweichungen von der strengen Spezifizitat, dann 
aber die Idiosynkrasie, die nach den bis heute geltenden 
Vorstellungen nur gezwungen als anaphylaktische Reaktion 
aufzufassen ware. 

Sehr merkwQrdig sind die Versuche von Richet mit 
Krepitin und Aktinokongestin an Hunden. Sie wirken wechsel- 
seitig als anaphylaktisierende und die Vergiftungssymptome 
auslosende Kdrper; das heiBt bei einem mit Krepitin vor- • 
behandelten Hunde wird der Shock durch Aktinokongestin, bei 
einem mit diesem anaphylaktisierten durch Krepitin ausgelost. 
Und doch sind die beiden Substanzen vSllig verschieden, vor 
allem ihrem Ursprung nach. Das Krepitin ist ein vegetabilisches 
Toxalbumin aus einem Extrakt von Hura crepitans, das Aktino¬ 
kongestin hingegen ein Korper, gewonnen aus den Tentakeln 
von Aktinien, also tierischen Ursprungs. 

Wie man sieht, sind in unserer Hypothese derartige 
Moglichkeiten vorgesehen. 

Vor allem sind es aber die pathologischen Zust&nde, die 
wir einer Idiosynkrasie zuschreiben, die nun verstandlicher 
werden, denn es gibt eine groBe Anzahl von F&llen bei denen 
die Pr&parierung (Anaphylaktisierung) mit einer bestimmten 
Substanz (per os oder sonstwie) absolut nicht nachzuweisen, 
ja, mitunter auszuschlieBen ist, die Reaktion auf diesen, 
iibrigens sonst oder bei anderen ganzlich inoffensiven Korpern 
aber doch eintritt. Ich erw&hne hier besonders die sogenannte 
Ser umkrankheit beim Menschen. Es war ein Verdienst 
von v. Pirquet und Schick, erkannt zu haben, daB sie in 
der Regel erst nach der zweiten oder dritten Injektion erfolgt, 
was eben zur Erkenntnis geftihrt hat, daB sie als anaphylaktische 
Reaktion aufzufassen ist: aber sie kann auch, wenn 
auch selten, schon nach der ersten Injektion des 
Serums bei dazu disponierten Individuen auf- 
treten, auch bei solchen, die nie Pferdefleisch genossen 
haben, bei denen also auch eine alimentare Anaphylaxie aus- 
geschlossen werden kann. 

Mit Hilfe unserer Hypothese werden wir also auch solche 
Dispositionen, wie auch andere Idiosynkrasien, zum Beispiel 
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gegen Krebse oder Erdbeeren, als anaphylaktische Reaktion 
begreifen k6nnen, auch dann, wenn das betreffende Individuum 
niemals Krebse oder Erdbeeren gegessen haben sollte, denn 
es konnen ja in das Individuum mit anderen Nahrungsmitteln 
Substanzen anderer Art gelangt sein und den Organism us 
fflr Krebse oder Erdbeeren anaphylaktisiert haben; Bedingung 
ist nur die, daB jene Substanz zufallig eine ahnlich reagierende 
Atomgruppe besitze, wie diejenige, die auch in einer im Krebs 
oder in Erdbeeren befindlichen Substanz zugegen ist. 

Alle jene, die an eine strenge Spezifizitat der Anaphylaxie 
glauben, die idiosynkrasischen Erscheinungen aber gleichwohl 
als anaphylaktische auffassen, kommen mitunter in Verlegen- 
heit. Die Tatsache, daB bei Menschen die Serumkrankheit 
schon nach einer Injektion auftreten kann — nach einer 
Inkubation von 10 — 12 Tagen — erklaren v. Pirquet und 
Schick allerdings so, daB das Serum sich so lange im Organis- 
mus halt, bis ein Teil desselben den anaphylaktischen 
Zustand erzeugt; (ich habe aber das Gefuhl, daB sich diese 
Erkl&rung mit den bekannten Tatsachen der Antianaphy- 
laxie nicht gut vertragt). Wie soli man aber die Falle 
erklkren, wo die Serumkrankheit schon einige 
Minuten nach der ersten Injektion auftritt? 1 ). 

1) Die Serumkrankheit tritt auch nach den Beobachturigen von 
v. Pirquet und Schick schon nach der ersten Injektion sehr haufig 
ein; sie unterscheidet sich von der nach einer Reinjektion auftretenden nur 
(lurch die langere Inkubation. (Die Seru mkrankhei t von Freiherrn 
v. Pirquet und B. Schick, Leipzig und Wien, Deuticke, 1005. — Siehe 
unter anderen die Krankengeschichten auf p. 79. Erkliirung der Serum¬ 
krankheit nach erster Injektion, p. 115.) 

Johann v. B6kay (Deutsche med. Wochenschr., 1911, No. 1) be- 
schreibt zwei Falle, die am sclben Tage nach Injektion des gleichen Serums 
beobachtet wurden, so daS der Autor auch an eine Besonderheit jenes 
Pferdeserums denkt. Es waren zwei vorher nicht mit Serum behandelte, 
aus verschiedenen Familien stammende Kinder, die einige Minuten 
nach der Injektion von etwa 10 ccm Pferdeserum (Diphtherieantiserum, 
3000 IE.) die typischen Symptome der Serumkrankheit aufwiesen, unter 
denen besonders die intensive und ziemlich ausgedehnte Urticaria priiva- 
lierte. In demselben Mon at hiiuft en sich die Falle besonders stark (etwa 
50 Proz., von 23 Fallen 11 Falle), doch entsprach bei diesen die Inkubations- 
zeit der normalen: 8—10 Tage. 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber Disposition, Immunitiit und Anaphylaxie. 


557 


Noch wichtiger scheinen mir aber die entwickelten Vor- 
stelluDgen fflr die Disposition zu Infektionskrank- 
heiten, doch mochte ich, bevor ich darauf eingehe und damit 
das Feld betrete, das wohl die eigentliche Dom&ne aller der- 
jenigen war, die sich mit der Frage der Disposition befaBt 
haben, zur Erganzung des Vorhergegangenen und zum 


Zwei weitere Falle, die aber das Gemeinsame haben, daB die erkrankten 
Personen schon von jeher eine Idiosynkrasie gegen die Ausdiinstung 
von Pferden hatten, sind folgende: 

Arent de Besche (Berlin, klin. Wochenschr., 1909, No. 35, p. 1607, 
aus dera pathologisch-anatomischen Institute der Universitatsklinik in 
Christiana). Gefahrdrohende Dyspnoe mit Kollaps nach Seruminjektion. 
Verfasser teilt die eigene Krankengeschichte mit. Er besuchte einen an 
Diphtherie Erkrankten, der ihm ins Gesicht gespuckt hatte; daraus ergab 
sich die Notwendigkeit einer prophylaktischen Seruminjektion (2 ccm 
Pferdeserum, mit 1000 IE.). Verfasser war immer ganz gesund und war 
vorher nie mit Pferdeserum behandelt worden. Auch vor der Injektion 
war er frisch und gesund. Lufteintritt bei der Injektion ausgeschlossen. 
Nach etwa 5 Minuten auf der StraBe intensives Jucken in der Nase und 
in den Augen; heftiges Niesen. Er muBte fortwiihrend das Schnupftueh 
brauchen. Dann karn Husten, 10 Minuten spiiter starke Dyspnoe, ganz 
wie bei Asthma, die sich gefahrdrohend steigerte; Kalte und Cyanose, 
Mattigkeit, Vernichtungsgefiihl. MuBte nach Hause getragen werden. Puls 
nicht zu fiihlen. Nach etwa 4—5 Stunden war der schwere Anfall, den 
der behandelnde Arzt Vetlesen beobachtet hat, voruber. Am niichsten 
Tag etwas Schmerz, Schwellung und Rotung an der Injektionsstelle, an 
der rechten Lende und Scrotum. 

Bacon und Williams, Scrumkrankheit, Dtsch. med. Wochenschr., 
1909, No. 20, p. 899 (Referat). Etwa 10 Minuten nach einer kurativen 
Diphtherieantitoxineinspritzung trat Cyanose und schwere Dyspnoe auf, die 
erst mit dem Augenbliek ihren bedrohlichen Charakter verlor, als 20 Minuten 
spiitcr Urticariauusbruch erfolgte. 

Beide Autoren geben an, daB sie von Pferdeausdiinstungen heu- 
schnupfenartige Zustande bekamen. An Heuschnupfen aber litt de Besche 
nicht. Letzterer macht noch die interessante Bemerkung, daB ihn die 
uberstandcne Serumkrankheit fur 3 Mon ate gegen Fferdeausdiinstung 
immunisierte. Eben wegen dieser Idiosynkrasie gegen Fferdeausdiinstung 
scheinen mir aber diese letzteren zwei Fiille nicht ganz rein, denn es ware 
ja immerhin moglich, daB der von den Pferden aufsteigende feine Staub 
Spuren eines auch lm Pferdeserum vorhandenen Antigens enthiilt, der die 
Autoren fiir lange Zeit in einen anaphylaktischen Zustand versetzt hat. 
Es wiire interessant zu wissen, ob Kutsclier, Pferdewiirter usw. gegen 
Pferdeserum tatsachlich anaphylaktisch sind? 
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besseren Verstandnis der Anaphylaxie Gberhaupt, nocli folgendes 
bemerken. 

Es ist keineswegs anzunehmen, daB die Symptome des 
anaphylaktischen Anfalls immer dieselben sein mtiBten, zu 
welcher Annahme uns die ersten sozusagen klassischen Ex- 
perimente, die eben zum Begriff der Anaphylaxie gefiihrt haben, 
leicht verleiten konnten. Im Gegenteil: sie scheinen nicht nur 
nach der Tierspecies, sondern auch nach Art und Menge der 
pr&parierenden Substanz zu wechseln, so daB also sehr ver- 
schiedene Organe im Mittelpunkte der Erkrankung stehen 
konnen. Ganz besonders gilt dies fiir schon an und fur sich 
toxische Antigene im Vergleich mit anderen, wie heterologes 
Serum Oder nicht-giftige EiweiBkorper. Wfihrend zum Bei- 
spiel beim Hunde der anaphylaktische Anfall nach den Ver- 
suchen von Richet mit Aktinokongestin und Krepitin 
unter SuBerst stiirmischen, geradezu furchtbaren Symptomen 
verlauft, unter denen die Darmblutungen eine hervorragende 
Rolle spielen, ist der Hund gegen PrSparierung mit heterologem 
Serum viel weniger empfindlich als zum Beispiel Meerschwein- 
chen, und die vorziiglich nervosen Symptome des anaphylak¬ 
tischen Shocks, der hier selten zum Tode fiihrt, sind haupt- 
sachlich groBe Unruhe, Miidigkeit, Hinfalligkeit, die mit Hirn- 
anamie erkl&rt werden konnen. Ein konstantes Symptom 
scheint beim Hunde das Sinken des Blutdrucks zu sein. 

Ganz anders bei der Anaphylaxie der Meersehweinchen: der Shock 
verlauft stiirmisch, an fangs Pruritus der verschiedenen Hautstellen, dann 
vermehrte Peristaltik und Abgang von Urin, dann heftige Dyspnoe, Kon- 
vulsionen, schlieBlich lahraungsartige Erscheinungeu — wenn auch nicht 
wahre Liihmungen, denn die Tiere konnen auf Heize Pewegungen aus- 
fiihren —, dann Atemlahmung und Tod. Das charakteristische Mcrkmal 
ist die von Auer und Lewis sowie von Biedl und Kraus zuerst be- 
schriebene sogenannte Lungenstarrheit (Taingenblahung), erkliirt mit einem 
Krampfe der Bronchialnniskulatur. Bei Eroffnung des Thorax kollabiert 
die Lunge nicht, denn die Passage fiir die zuletzt inspirierte Luft ist ver- 
schlossen. 

Im Mittelpunkte der Erkrankung steht hier oifenbar die 
Lunge, was auch die nSheren mikroskopischen Untersuchungen 
von Friedberger und Graetz beweisen. (Sie 1‘anden die 
Wandungen der ad maximum erweiterten Alveolen vielfach 
zerrissen und die Schleinihaut der Bronchien stark gewulstet.) 
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Wieder anders verlfiuft der Anfall bei dem relativ un- 
empfindlichen Kaninchen und bei dem, wie es scheint, sehr 
empfindlichen Menschen. Bei diesem sind die hauptsach- 
lichsten Symptome nach PrSparierung mit heterologem Serum 
(wir reden jetzt immer nur von Serumanaphylaxie): urti- 
cariaartige Exantheme (die vielleicht dem Pruritus der Tiere 
entsprechen) und Fieber, w&hrend von vielen Autoren bei 
Tieren der Temperatursturz filr eines der wichtigsten, 
ja geradezu charakteristischen Symptome gehalten wird. 

Allerdings gibt Friedberger an, daB ganz kleine Dosen 
auch beim Meerschweinchen Fieber erzeugen. 

Wenn wir also gefunden haben, daB die anaphylaktischen 
Erscheinungen selbst bei Verwendung derselben pr&parieren- 
den Substanz so verschiedene sein konnen (worin uns auch 
die bekannten Erscheinungen lokaler Anaphylaxie bestarken 
konnen), und noch mehr, wenn das Anaphylaktisieren mit 
Toxinen geschieht: so haben wir — wenigstens bis uns mehr 
experimentelles Material als bisher zur Verfugung steht — 
eine gewisse Grundlage fflr die Ansicht gewonnen, daB 
pathogene Bakterien, resp. ihre spezifischen 
toxischen Stoffwechselprodukte, Oder auch ihre 
Endotoxine spezifische anaphylaktische Zust&nde 
des Organismus, also eine Disposition hervor- 
rufen konnen, die gegebenenfalls zueiner spezi¬ 
fischen Erkrankung des Organismus fQhren 
kann, mit Symptomen, die je nach der Art des 
Infektionserregers verschiedene sind. 

Wir konnen also annehmen, daB zu irgendeiner Zeit — 
(der anaphylaktische Zustand kann, wie es scheint, ebenso 
wie die Immunitat jahrelang bestehen, was uns nicht wunder- 
nehmen kann, wenn wir bedenken, daB zwischen beiden Zu- 
standen, so paradox es klingt, ein enger Zusammenhang be- 
steht) — auf irgendeinem der bekannten Wege, eine geringe 
Menge der schadlichen Substanz in den Organismus gelangt 
sei, ohne weitere Wirkung als der Erzeugung jenes Korpers, 
des Toxigenin s, wie ihnRichet nennt, der erst bei einer 
wiederholten Zufuhr derselben Substanz — also bei einer 
Reinfektion zu einem spezifischen anaphylaktischen Gift 
wird und damit die Erkrankung erzeugt. — (Tuberkulose!) 
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Die hier entwickelte Ansicht fiber eine der Moglichkeiten der Er- 
werbung einer Disposition fiir Infektionskrankheiten, kann als weitere 
Konsequenz jener Anschauungen gelten, zu denen insbesondere Fried - 
berger auf Grund seiner Untersuchungen iiber das Wesen der Anaphy- 
laxie gelangt ist. 

Wiirde man mit Richet annehmen, daB mit einem ge- 
wissen Gift anaphylaktisierte Tiere bis zu einem gewissen 
Grade fiir alle Gifte iiberempfindlich geworden sind, so wiirde 
sich eine Disposition auch ohne vorhergegangene Prfiparierung 
mit einem bomologen toxischen Korper erklaren lassen; ja, 
wenn wir uns an das erinnern, was ich bei Gelegenheit der 
Besprechung der Spezifizitiit, resp. Nichtspezifizit&t 
des anaphylaktischen Zustandes vorgebracht habe, ware fiir 
eine Disposition zu einer Infektionskrankheit nicht einmal die 
Praparierung mit irgendeinem Toxin Oder pathogenen Bak- 
terien notig. Denn da es sich danach nur urn das Vor- 
kommen chemisch analog gebauter Atomgruppen handelt, die 
mit dem giftigen Korper reagieren konnen — auf ihn sozu- 
sagen abgestiinmt sind — solche Atomgruppen aber auch im 
Molekiil nicht-giftiger Kbrper vorkommen konnen: so 
wiirde es fiir das Zustandekommen, resp. Bestehen einer Dis¬ 
position geniigen, wenn derartige nicht-giftige Korper, deren 
Anzahl Legion sein kann, zufallig zur parenteralen Verdauung 
gelangen, oder wenn derartige versprengte Splitter einer der 
parenteralen Verdauung f&higen Substanz im Wege der Keim- 
zellen von Vater oder Mutter auf die Nachkommenschaft iiber- 
tragen wiirden. 

Die vererbte Disposition zu Infektionskrankheiten kann 
ja selbstverstSndlich noch viele andere Ursachen haben, z. B. 
mangelhafte Vitalitat der Frefizellen, der Zellen iiberhaupt, 
die sich auch in einer mangelhaften Bildung von Immun- 
stoflFen aussprechen kann; aber als eine dieser Moglichkeiten 
ist wohl auch die soeben erwahnte aufzufassen. 

Auf alle Details einzugehen, die sich bei den angeregten 
Fragen in Massen aufdrangen, ist hier nicht moglich und 
liige auch gar nicht in meiner Absicht, wohl wissend, daB die 
wissenschaftlichen experimentellen Tatsachen entweder ganz 
fehlen, oder nur sehr durftig vorhanden sind. 
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Zum Schlusse mochte ich noch eines berQhren, n&mlich 
die Frage: 

Wie verhalt sioh Anaphylaxie und Disposition zur Immunit&t P 

Wie besonders die zahlreichen und eingehenden Unter- 
suchuogen Friedbergers und seiner Mitarbeiter erwiesen 
haben, ist die Anaphylaxie ein Analogon der Prazipitinreaktion 
und am besten an der Hand der Ehrlich schen Seitenketten- 
theorie zu erklftren. In Anlehnung an die von Friedberger 
entwickelte Ansicht, daB der Immunkorper selbst, unter 
Mitwirkung von Komplement, aus dem reinjizierten An¬ 
tigen Gift bereitet, m6chte ich folgende, etwas abwei- 
chende Darstellung geben: 

Sowohl bei der Immunisierung, wie bei der Anaphylakti- 
sierung greift das Antigen an die passenden Rezeptoren des 
Protoplasmas an. 

Wenn der Organismus immunisiert ist, kreist im 
Blutplasma (und in den S&ften) der ImmunkOrper, (den 
ich mir analog den Pr&zipitinen, Antitoxinen usw. vorstelle), 
im anaphylaktischen Zustand aber das Toxigenin oder 
Anaphylaktin; und wie wir mit dem Serum eines immuni- 
sierten Tieres die Immunit&t auf ein anderes Tier Qbertragen, 
es also passiv immunisieren konnen, so kann ein Tier auch 
auf dieselbe Weise passiv anaphylaktisiert werden. 

Dieses Toxigenin selbst stelle ich mir so vor, 
daB es der Immunkdrper ist, verbunden mit einem 
giftigen Abbauprodukt des Antigens, das nach ein- 
maliger Einfilkrung in den Organismus w&hrend der Inkuba- 
tion entstanden ist. Diese Verbindung wirkt in 
Gegenwart von frischem Antigen toxisch, weil 
das reinjizierte Antigen sie zersetzt und das 
frtther an denRezeptor gebundene Gift freimacht. 

DaB bei der Zersetzung eiweiBartiger Korper sowohl in 
vitro als auch im lebenden Tier unter anderen auch giftige 
Stoffe entstehen konnen, kann nach den Arbeiten von Wei- 
chardt, Schittenhelm, Friedemann und Isaac, Ni- 
colle nicht bezweifelt werden. DaB Verdauung eiweiBartiger 
KOrper auch im Blutserum stattfinden kann, geht aus den 
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neueren Arbeiten von Abderhalden und Pinkussohn, 
H. Pfeiffer und anderen hervor. Nicht erwiesen ist es 
aber, wie ich glanbe, daB die Bildung jenes Stoffes, der 
beim Zusammentreten mit dem betreffenden Antigen und 
Eomplement das zum anaphylaktischen Anfall fflhrende Gift 
liefert, rein humoral, also im Plasma entstflnde. 

Nimmt man an, wie ich es tue, daB das Gift nicht aus 
dem zur Reinjektion verwendeten Antigen im Plasma 
(resp. Serum) entsteht — sondern in der Zelle, an die 
es bei der ersten, vorbereitenden Injektion gebunden und 
dann ebendort langsam abgebaut (parenteral verdaut) wird, 
bis es in Verbindung mit dem Ambozeptor, vorl&ufig in un- 
wirksamer Form entweder dort bleibt, um dann durch die 
Wirkung des neuerlich injizierten Antigens unter Freiwerden 
des wirksamen Giftes zersetzt zu werden — so erklftrt sich 
manches ganz ungezwungen, was anders Schwierigkeiten be- 
reitet, und zwar: 

1) Der momentane Eintritt des Shocks bei Reinjektion; 

2) die von Besredka und anderen erhobene Tat- 
sache, daB der anaphylaktische Shock durch vorsichtige, sich 
in sehr kurzen Intervallen wiederholende Injektion des be¬ 
treffenden Antigens verhindert wird, was sich ungezwungen 
damit erklfirt, daB das anaphylaktische Gift aus dem Toxigenin 
sukzessive, und zwar fast momentan in sehr geringen Dosen 
freigemacht und alsbald zerstOrt wird; 

3) daB es eine passive Anaphylaxie gibt, der anaphylaktische 
Anfall aber doch erst nach einer etwa 24-stundigen Inkuba- 
tion ausgelost wird. Dies laBt sich, wie folgt, erklaren: Man 
hat wohl das Recht anzunehmen, daB ein aktiv anaphylak- 
tisches Tier mit dem Toxigenin sozusagen ges&ttigt ist. Unter 
Sattigung verstehe ich, daB das Toxigenin nicht nur an seiner 
Bildungsstatte, sondern auch im Plasma zu finden ist, mit 
dem es auf ein anderes Tier iibertragen werden kann. Die 
fibertragenen Toxigeninmolekiile miissen aber erst an die gift- 
empfindlichen Zentren gebunden werden; hierzu ist eine In- 
kubationszeit notwendig. Bedingung fiir den Shock ist dann 
in beiden Fallen, sowohl bei aktiver als passiver Anaphylaxie, 
die Reinjektion des Antigens. 
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Anmerkung. Die hier entwickelte Aneicht scheint allerdings den 
Besultaten gewisser Vereuche in vitro zu widersprechen, aus denen hervor- 
zugehen scheint, dafi ein Gift von ahnlicher Wirkung beim Zusammen- 
treten von Immunserum, Komplement und Antigen, nach langerer Di¬ 
gestion in vitro entstehen kann, das bei der Injektion obne Inkubation 
sofort zum Shock fiihrt. 

Diese Frage kann hier ohne Eingchen auf zahlreiche Details nicht 
verhandelt werden. Wir mochten daher einstweilen nur auf die vielen 
Schwierigkeiten verweisen, die sich einer solchen Uebertragung von Ver- 
suchen in vitro auf das lebende Tier entgegenstellen. 

Warum kommt es aber — das ist die Frage — in einem 
JFalle zur lmmunitat, in dem anderen zur Anaphylaxie, wo 
doch die vorbereitenden Eingriffe anscheinend identisch sind? 

Daranf ware zu antworten: Es kommt alles darauf an, in 
welcher Art der Abbau des prapariereuden Antigens stattfindet, 
das heiBt, wie die Abbauprodukte, die man mit den Immun- 
kbrpern vereinigt findet, beschaffen sind. Es laBt sich mit 
Friedberger, sowie Weichardt und Schittenhelm 
annehmen, daB nur bestimmte, intermediare Ab¬ 
bauprodukte giftig sind. Das alles diirfte wohl von 
vielen Umstanden, Natur und Menge des Antigens, aber auch 
von der Beschaifenheit des Tierkorpers abhangen. 

Nach alldem kann man erwarten, daB besonders bei Ver- 
wendung relativ grbBerer Dosen Antigens, Immunkbrper und 
Toxigenine auch gleichzeitig im Blutserum vorhanden sein 
konnen (tatsachlich scheint derartiges vorzukommen, Toxin- 
uberempfindlichkeit bei hochimmunisierten Tieren, v. Beh¬ 
ring), ferner, und das scheint mir von besonderer Wichtig- 
keit, daB unter Umstanden auch bei regelmaBiger Immuni- 
sierung mit gewissen Stoffen recht bald ein anaphylaktischer 
Zustand entstehen kann, wenn es sich um ein Antigen han- 
delt, das der Organismus sehr schnell parenteral zu verdauen 
fahig ist. Solches dflrfen wir vielleicht in all jenen Fallen 
annehmen, wo im Beginn der Immunisierung eine erhohte 
Empfindlichkeit besteht, Faile, die, wie wir wissen, haufig ge- 
nug sind. 

Ja, wir konnen noch weiter gehen und vermuten, daB 
Infektionskrankheiten, gegen die wir kaum immunisieren 
konnen, ja, die nach dem Ueberstehen der Erkrankung nicht 
nur keine lmmunitat, sondern ini Gegenteil erhohte Disposi- 
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tion zurticklassen (Rotlauf und andere, besonders von Kokken 
verursachte Krankheiten), von Erregern herrtthren, deren Be- 
standteile derartig beschafFen sind, daB sie — ira Gegensatze 
zu den Serumbestandteilen — sehr rasch parenteral verdaut 
werden und nicht, oder nicht in genfigendem MaBe zur Bil- 
dung von Immunkbrpern, sondern zur Bildung von ana- 
phylaxin — Toxigenin — fflhren, den Organismus also ana- 
phylaktisch, zu neuerlicher Erkrankung in erhShtem MaBe 
disponiert machen. 

Kurz gesagt: so wie also der ImmunisierungsprozeB seine 
Wirkung zum Schutze des Individuums ausQben kann, so 
kann er auch unter Umst&nden zum Gegenteil, das heiBt zu 
erhbhter Disposition fflhren. 
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[Aus der inneren Abteilung des Werksspitals der Prager Eisen- 
Industrie-Gesellschaft in Kladno.] 

Vntersnchnngen fiber ein Leukocytenimmunserum. 

Von Privatdozent Dr. Wilhelm Spat. 

(Eingegangen bei der fiedaktion am 10. Februar 1914.) 

Von der Vorstellung ausgehcnd, daft den Leukocyten eine 
hervorragende Rolle bei der Bek&mpfung der bakteriellen 
Infektion zukomrat, indem die in denselben enthaltenen bak- 
teriziden Stoffe die Krankheitserreger vernichten, versuchte 
Leschke ein Leukocytenimmunserum herzustellen, in dem 
Bestreben, in demselben Stoffe vorzufinden, welche — ahnlich 
wie hamolytische Sera auf Erythrocyten — auf die Leukocyten 
lbsend wirken. Durch die Auflbsung der Leukocyten aber 
wflrden die bakteriziden Substanzen frei, wodurch sich die 
Einwirkung auf die Mikroorganismen viel intensiver gestalten 
kOnnte. Durch diesen Vorgang hdnnte der Organismus im 
Kampfe gegen die Infektionserreger eine weittragende Unter- 
statzung erfahren. 

In der Tat konnte Leschke durch Vereuche mit mehreren gegen 
Menschen- resp. Pferdeleukocyten gerichteten Immunseris eine unzweideutige 
Beeinflussung der homologen Leukocyten nachweisen, denn diese Sera waren 
imstande, die Leukocyten aufzulosen, sie zu agglutinieren und mit ihnen 
Komplcmentbindung zu geben. Hierbei zeigten diese Sera eine deutliche 
Artspezifitiit, indem sowohl die Menschenleukocytensera wie Pferde- 
leukocytensera nur mit den weiSen Blutzellen der gleichen Tierart reagierten. 

Wir wissen nun, daB auch Korperzellen, selbst arteigene, 
zur Produktion von Antikbrpern fuhren konneu. In den 
grundlegenden Arbeiten, welche Weil zur Erkiarung der 
Wassermannschen Reaktion vorgenommen hat, wurde von 
diesem Autor die spater von vielen Seiten bestatigte An- 
schauung ausgesprochen, daB diese Gegenstoffe keine Organ- 
spezifitat aufweisen, indem die betreffenden Immunsera alle 
Korperzellen, soweit letztere uberhaupt zu Immunitatsreak- 
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tionen geeignet sind, in entsprechender Weise beeinflussen. 
Es erschien uns daher notwendig, zu untersuchen, wie sich 
die Leukocytenimmunsera in dieser Hinsicht verhalten, ob sie 
organspezifisch sind und nur die homologen Leukocyten, Oder 
aber auch andere KSrperzellen beeinflussen. 1st letzteres der 
Fall, so wftre — im Sinne der oben erorterten Vorstellung — 
die von Leschke gefundene Cytolyse ein zweischneidiges 
Schwert, das nicht nur die Leukocyten, sondern auch die 
iibrigen Korperzellen eine Destruktion erleiden lassen wflrde. 
Allerdings nehmen die Leukocyten ebenso wie die Erythrocyten 
insofern eine Sonderstellung ein, als sie nicht Zellen eines 
Organverbandes, sondern isolierte Zellen sind und daher auch 
wie selbstandige Lebewesen eine eigene Existenz ffihren. Ihre 
AntikOrper kdnnten daher ebenso spezifisch sein, wie beispiels- 
weise antibakterielle. Nachdem aber auch die absolute Spezi- 
fitat der Entstehung der Erythrocytenantisera in jiingster Zeit 
in so eigenartiger Weise erschflttert wurde, beschlossen wir, 
das Verhalten des Leukocytenimmunserums in dieser Richtung 
zu prtlfen. 

Das nbtige Leukocytenimmunserum wurde durch Behand- 
lung eines Kaninchens mit Meerschweinchenleukocyten ge- 
wonnen. Das Tier erhielt 8 Injektionen von je ungefahr 1,5 
bis 2 g Leukocyten, aufgeschwemmt in 2—3 ccm physiologi- 
scher KochsalzlOsung, intravenos. 10 Tage nach der letzten 
Injektion wurde das Tier verblutet und das Serum durch eine 
halbstilndige Erhitzung auf 56° inaktiviert. 

Die Gewinnung der Leukocyten vom Meerschweinchen, sowohl fur 
die lmmunisierung, sowie fiir die einzelnen Versuche, erfolgte in der 
hblichen Weise durch intraperitoneale Injektion von ungefahr 30 ccm 
steriler Bouillon. Nach ca. 15 Stunden wurde das Tier verblutet, das stets 
reichlich vorhandene Exsudat sowie die durch Ausspiilen der Bauchhohle 
mit steriler physiologischer Kochsalzlosung erhaltene Flussigkeit zentri- 
fugiert und der Leukocytensatz 3mal gewaschen. 

Eine mikroskopische Priifung der Leukocyten auf ihre Unversehrtheit, 
wie sie Leschke vorgenommen hat, hielten wir fiir uberfliissig, da wir der 
Ueberzeugung sind, dafl nicht nur intakte Leukocyten zur Produktion von 
Antikorpern befiihigt sind; unerliilllich ist aber die Untersuchung auf 
Sterilitiit. 

Das Serum, welches auf diese Weise hergestellt wurde, 
erwies sich als relativ hochwertig, wie nachstehender Versuch 
zeigt (Tabelle I). 
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Tabelle I. 


Komplementbindungsversuch. 


1) 0,4 

2) 0,3 

3) 0,2 

4) 0,1 

5) 0,05 

6) 0,025 

7) 0,01 

8) 0,005 

9) 0,001 

10) 0,4 

11 ) 0 


ccm Immunserum + 0,5 ccm Leukocyten 
a a "b „ 

a a 4“ 0,5 ,, ,, 

ft tt "f 0,5 ,, ,, 

tt tt + 0,5 ,, „ 

tt "I - 0,5 ,, ,, 

tt a 0,5 ,, ,, 

a a + 0,5 „ ,, 

>? a “1“ 0,5 ,, ,, 

* _i_ o 

it it l w tt yy 

a a 4“ 0,5 ,, ,, 


fast kompl. Losung 
starke Losung 
Spur Losung 
vollstand. Hemmung 

it if 

ft a 

a it 

tt a 

starke Lfeung 
komplette Losung 

a a 


Agglutinationsversuch. 


lj 0,4 

ccm Serum 

+ 

0,5 

ccm 

Leukocyten 

+ + + 

2) 0,3 

a it 

+ 

0,5 

a 

a 

+ + + 

3 ) 0,2 

a a 

+ 

0,5 

tt 

a 

+ + + 

4) 0,1 

a a 

+ 

0,5 

it 

a 

+ + + 

5) 0,05 

tt a 

+ 

0,5 

it 

a 

+ + + 

6) 0,025 

tt tt 

+ 

0,5 

a 

it 

+ + + 

7) 0,01 

a a 

+ 

0,5 

tt 

a 

+++ 

8) 0,005 

a v 

+ 

0,5 

M 

a 

++ + 

9) 0,001 

a a 

+ 

0,5 


a 

+ + 

10) 0 

it it 

+ 

0,5 

it 

it 

0 


Bei diesem, wie alien folgenden Komplementbindungs- 
versucben wurde das Meerschweinchenkomplement in der 
Menge von 0,05 ccm und je 1 ccm einer 5-proz., 3-fach sensi- 
bilisierten Hammelblutaufschwemmung verwendet. In den 
Agglntinationsversuchen wurde die Leukocytenaufschwemmung 
anf ein Volumen von 1 ccm gebracht. Die Menge der Leuko¬ 
cyten wurde so gewahlt, dad die Suspension das Aussehen 
einer dichten Bakterienaufschwemmung hatte. 

Die Untersuchung auf Leukocytolyse wurde nach der von 
Leschke angegebenen Technik durchgefdhrt und die mikro- 
skopischen Pr&parate nach May-Grfinwald gefarbt Auch 
wir konnten ein Aufhellen der Leukocyten, das Verlorengehen 
der scharfen Konturen, Abblassen des Kernes und das Auf- 
treten reichlicher eosinophiler Granula konstatieren. 

Nacbdem auf diese Weise die Brauchbarkeit des Serums 
erwiesen war und die Befunde Leschkes vorinhaltlich be- 
statigt wurden, wandten wir uns an die eigentliche Aufgabe 
unserer Arbeit, namlich an die Frage der Organspezifitat des 
Leukocytenimmunserums, indem wir das Verhalten des Serums 
gegenflber Leber und Nierenzellen, verglichen mit Leukocyten, 
untersuchten. 
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Die Emulsionen der einzelnen Organe erhielten wir durch 
Durchpressen der steril entnommenen, zerkleinerten Organ- 
stflcke durch sterile feine Drahtnetze mittelst eioes MQrsers. 
Der passierte Brei wurde in steriler physiologischer Kochsalz- 
losung aufgeschwemmt uud gewaschen. Nach dem Zentri- 
fugieren wurde der gewonuene Satz in Kochsalzlosung auf- 
geschwemmt und iu einem Vorversuche jedesmal, ebenso wie 
far die Leukocyten diejenige Menge ermittelt, welche keine 
Eigenhemmung mehr gab. Nach dem Ergebnis der Voryer- 
suche wurden die zum Versuche geeigneten Dosen gew&hlt. 
Wir konnten naturgemaC mit den Organzellen lediglich das 
Verhalten bei der Komplementbindung studieren (Tabelle II). 


ij 

3) 

4) 

5) 

6 ) 

7) 

8 ) 

9) 

10 ) 


1) 

2 ) 

3) 

4) 
5 
6) 

7) 

8 ) 
9) 

10 ) 


8 

3 

5) 

6 ) 

7) 

8 ) 

9) 

10 ) 


Tabelle II. 


a) Komplementbindung mit Meerschweinchenleukocyten. 


0.2 

ccm 

Immunserum + 0,5 ccm Leukocyten 

vollstiind. Hemmung 

0,1 

n 

ii 4 0.5 „ 

ii 

ii ii 

0.05 

M 

ii 4- 0,5 „ 

ii 

ii ii 

0,025 

11 

„ + 0,5 „ 

ii 

ii ii 

0,01 

11 

ii 4* 0,5 „ 

ii 

ii 

0,005 

11 

„ + 0,5 „ 

ii 

ii ii 

starke Losung 

0,001 

11 

„ + 0,5 „ 

ii 

0,0005 

H 

ii 4 0,5 „ 

ii 

komplctte Losung 

0,2 

U 

ii 4 0^ „ 

ii 

ii ii 

0 

11 

ii 4 0,5 „ 

ii 

ii ii 


b) Komplementbindung mit Meerschweinchenleber. 


0,2 

ccm 

Immunserum 

+ 0,1 ccm Leberemulsion 

vollst. Hemmung 

0,1 

ii 

ii 

4 0,1 „ 

ii 

i* ii 

0,05 

ii 

ii 

4 0,1 „ 

ii 

ii it 

0,025 

n 

ii 

4 0,1 „ 

ii 

»> 

0,01 

ii 

ii 

4 0,1 „ 

ii 

ii 

0,005 

ii 

ii 

4 0,1 „ 

ii 

ii ii 

starke Losung 

0,001 

ii 

ii 

4 0,1 „ 

ii 

0,0005 

ii 

ii 

4 0,1 „ 

ii 

komplette Losung 

0,2 

ii 

ii 

4 0 „ 

ii 

ii ii 

0 

ii 

ii 

4 0,1 „ 

ii 

11 V 


c) Komplementbindung mit Meerschweinchenniere. 


0,2 

ccm Immunserum + 0,1 

ccm 

Nierenemulsion 

vollst. Hemmung 

0,1 

ii 

ii 

4 0,1 

ii 

ii 

ii ii 

0.05 

ii 

ii 

4 0,1 

ii 

ii 

ii 

0,025 

ii 

ii 

4 0,1 

ii 

ii 

ii ii 

0,01 

ii 

ii 

4 0,1 

ii 

ii 

ii ii 

0,005 

ii 

ii 

4 0,1 

ii 

ii 

miiflige lasting 

0,001 

ii 

ii 

4 0,1 

ii 

ii 

komplette Losung 

0,<)U05 

ii 

ii 

4 0,1 

ii 

ii 

ii ii 

0,2 

ii 

ii 

4 0 

ii 

ii 

ii ii 

0 

ii 

ii 

4 0,1 

ii 

ii 

ii ii 
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d) Agglutinationsversuch mit Leukocyten. 


1) 0,3 ccm Leukocyten + 0,1 

ccm 

Immunserum 

+ + + 

2) 0,3 „ 

,, + 0,05 


99 

+ + + 

3) 0,3 „ 

,. 0,025 

» 

99 

+ + + 

4 ) 0,3 „ 

„ + 0,01 

tt 

97 

+ + + 

5) 0,3 „ 

„ + 0,005 

yy 

79 

+ + + 

6) 0,3 „ 

„ + 0,001 


99 

+ 

7) 0,3 „ 

„ + 0,0005 

79 

99 

0 

8) 0,3 „ 

„ + o 

99 

99 

0 


Wir ersehen aus diesem Versuche, dafl das Leukocyten- 
immunserum nicht nur mit Leukocyten, sondern auch mit 
Leber- und Nierenzellenemulsionen Komplementbindung geben, 
und zwar auch quantitativ ganz gleich. 


ErschSpftmgsversuche mit Leukocyten. 

Nach dieser Feststellung wurde das Verhalten des Leuko- 
cytenimmunserums nach Erschdpfung mit Leukocyten geprflft 
und mit dem nativen Serum verglichen. Zu diesem Zwecke 
wurde 1 ccm Immunserum, mit steriler physiologischer Koch- 
salzlftsung auf das doppelte Volumen verdttnnt, 2mal erschSpft. 
Von der, von einem grofien Meerschweinchen gewonnenen 
Leukocytenmasse wurde ein ganz geringer Teil ffir die Agglu¬ 
tination und die Komplementbindungsversuche verwendet, die 
Hauptmasse dagegen in zwei gleiche Teile geteilt, zentri- 
fugiert und die beiden Satze nacheinander zur Erschopfung 
herangezogen. 

Das als Kontrolle geprflfte native Serum wurde bis auf die 
Bertihrung mit den Leukocyten stets den gleichen Prozeduren 
unterworfen. 


Tabelle Ilia. 

Erschttpfung mit Meerschweinchenleukocyten. 

I. Versuche mit dem erschdpften Immunserum. 


a) Komplementbindung mit Leukocyten. 


1) 0,1 ccm 

Serum + 0,3 

ccm 

Leukocyten 

starke Losung 

2) 0,05 

99 

99 

+ 0,3 

99 

99 

komplette Losung 

3) 0,025 

99 

99 

+ 0,3 

99 

99 

99 99 

4) 0,01 

99 

99 

+ 0,3 

99 

99 

99 99 

5) 0,005 

99 

99 

+ 0,3 

99 

99 

99 99 

6) 0,001 

99 

99 

+ 0,3 

99 

99 

99 99 

7) 0,0005 

99 

99 

+ 0,3 

99 

99 

99 99 

8) 0,1 


99 

+ o 

99 

99 

99 99 

9) 0 

99 

99 

+ 0,3 

99 

99 

9 9 99 
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s 


1) 

2 ) 

3 ) 

4) 

5) 

6 ) 

7 ) 

8 ) 


3 ) 

4 ) 

5 ) 

j 

9 ) 


1) 

2) 


3 

5 ) 

6 ) 

7 ) 

8) 

9 ) 


0,1 com 

b) Komplementbindung mit Leber. 

Serum + 0,1 ccm Leberemulsion starke Losung 

0,05 

11 

ii 

+ 0,1 „ 

ii 

komplette Losun 

0,025 

11 

ii 

+ 0,1 „ 

u 

ii ii 

0,01 

11 

ii 

+ 0,1 ,, 

ii 

ii ii 

0,005 

11 

ii 

+ 0,1 „ 

ii 

ii ii 

0,001 

11 

ii 

4- o,i „ 

ii 

ii ii 

0,0005 

>7 

ii 

+ 0,1 ,, 

ii 

ii ii 

0,1 

71 

ii 

+ 0 „ 

ii 

i » 

0 

11 

ii 

+ 0,1 „ 

ii 

ii ii 

0,1 ccm 

c) Komplementbindung nut Niere. 

Serum + 0,05 ccm Nierenenuilsion starke Losung 

0,05 


ii 

+ 0,05 „ 

i • 

komplette Losun 

0,025 

11 

ii 

+ 0,05 „ 

ii 

ii ii 

0,01 

11 

ii 

+ 0,0:) „ 

ii 

ii i* 

0,005 

11 

ii 

+ 0,05 „ 

ii 

ii 

0,001 

>• 

ii 

+ 0,05 ,, 

ii 

•> 

0,0005 

11 

ii 

+ 0,05 „ 

ii 

M V 

0,1 

11 

ii 

+ 0 „ 

ii 

11 11 

0 

11 

ii 

+ 0,05 „ 

ii 

11 11 

0,1 ccm 

Serum 

d) Agglutinationsversuch. 
+ 0,3 ccm Leukocyten 

+ + + 

0,05 

11 

ii 

+ 0,3 „ 


+ + + 

0,025 

•7 

•i 

+ 0,3 „ 

ii 

+ + + 

0,01 

11 

•i 

+ 0.3 „ 

ii 

+ + + 

0,005 

V 

ii 

+ 0,3 „ 

ii 

+ 

0,001 

11 

ii 

+ 0,3 

ii 

0 

0,0005 

11 

ii 

+ 0,3 ,, 

ii 

0 

0 

11 

ii 

+ 0,3 „ 

ii 

0 


Tabelle III b. 

II. Kontrollversuche mit nativem Immunserum. 
a) Komplementbindung mit Leukocyten. 


0,1 ccm 

Serum + 0,3 

ccm 

Leukocyten 

V 

vollst. Hemmung 

0,05 

11 

>* 

+ 0,3 

ii 

ii ii 

0,025 


n 

+ 0,3 

ii 

* 1 

ii ii 

0,01 

11 

ii 

+ 0,3 

ii 

11 

ii i • 

0,005 

11 

ii 

+ 0,3 

ii 

11 

ii ii 

komplette Losung 

0,001 

11 

ii 

+ 0.3 

ii 

1* 

0,0005 

11 

ii 

+ 0,3 

ii 

71 

ii ii 

0,1 

11 

ii 

+ o 

ii 


ii ii 

0 

11 

>i 

+ 0,3 

ii 

11 

ii ii 



b) Komplementbindung mit 

Leber. 


0,1 ccm 

Serum + 0,1 

ccm 

Leberemulsion 

vollst. Hemmung 

0,05 

11 

11 

+ 0,1 

if 

ii 

ii ii 

0,025 

11 

11 

+ 0,1 

ii 

ii 

ii ii 

0,01 

11 

11 

+ 0,1 

ii 

ii 

ii ii 

0,005 

11 

11 

+ 0,1 

ii 

ii 

ii i « 

0,001 

11 

11 

+ 0,1 

ii 

ii 

komplette Losung 

0,0005 

11 

11 

+ 0,1 

ii 

17 

71 11 

0,1 

11 

11 

+ o 

ii 

11 

11 11 

0 

11 

1 » 

+ 0.1 

ii 

11 

11 11 
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c) Komplementbindung mit Niere. 


1) 0,1 ccm Serum + 0,05 ccm Nierenemulsion 

2) 0,05 „ „ +0,05 „ 

3) 0,025 „ ,, + 0,05 „ „ 

4) 0,01 „ „ + 0,05 „ „ 

5) 0,005 „ „ + 0,05 „ „ 

6) 0.001 „ „ + 0,05 „ 

7) 0,0005 „ „ + 0,05 „ 

8) 0,1 „ „ + 0 „ „ 

9) 0 „ „ +0,05 „ 


vollst. Hemmuug 

11 

11 11 

11 11 

11 H 

komplette Losung 

ii ■ii 

ii ii 

ii ii 


d) Agglutinationsversuch. 


1) 0,1 ccm 

Serum + 0,3 

ccm 

Leukocyten 

2) 0,05 

11 

11 + 0,3 

ii 

ii 

3) 0,025 

11 

ii + 0,3 

ii 


4) 0,01 

11 

ii + 0,3 

ii 

ii 

5) 0,005 

11 

ii + 0,3 

ii 

ii 

6) 0,001 

11 

ii + 0,3 

ii 

ii 

7) 0,0005 

11 

ii + 0,3 

ii 

ii 

8) 0 

11 

ii + 0,3 

ii 

ii 


+ + + 
+ + + 
+ + + 
+ + + 
+ + + 
+ + + 
+ 

0 


Aus diesen Versuchen geht hervor, dafi das Leukocyten- 
immunserum nach Erschbpfung mit Leukocyten die komplement- 
bindende F&higkeit nicht nur fflr diese. sondern auch fiir die 
Leber und Niere fast g&nzlich verloren hat. Die Agglutination 
dagegen ist in dem erschbpften Serum blofi um geringe Werte 
abgeschw&cht Auf dieses Verhalten der Agglutinine werden 
wir noch sp&ter zurflckkommen. 

Die Untersuchung der zur Erschbpfung benQtzten Leuko¬ 
cyten ergab, nach entsprechender Verdttnnung, eine sehr Starke 
Sensibilisierung (vollstfindige Hemmung) der Leukocyten nach 
der ersten, eine etwas geringere (m&fiige L5sung) nach der 
zweiten Erschbpfung. 


Ersohdpftmg mit Meersohweinchenleber. 

Es war ferner interessant, festzustellen, wie sich das 
Leukocytenimmunserum nach Erschbpfung mit dem Organbrei 
der Leber bzw. der Niere verhalten wird. Der in der bereits 
beschriebenen Weise hergestellte Organbrei aus ungefahr 2 bis 
3 g wurde in 3 Teile geteilt, gewaschen und zentrifugiert. 
1 Teil war fiir die Komplementbindung, 2 Teile fiir die 
zweimalige Absorption bestimmt. Erschopft wurde jedesmal 
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1 ccm des Immunserums, auf das 2-fache mit physiologischer 
KochsalzlOsung verdttnnt. 

Tabelle IV a. 

Erschtfpfung des Immunserums mlt Meerschweinchenleber. 

I. Versuche mit dem erschopften Immunserum. 


a) Komplementbindung mit Leukocyten. 


1 0,1 

ccm 

Serum + 0,3 

ccm 

Leukocyten 

vollst. Hemmung 

2) 0,05 


yy 

+ 0,3 

yy 

yy 

fast kompl. Losg. 

3) 0,025 

yy 

yy 

+ 0,3 

yy 

yy 

komplette Losung 

4) 0,01 

yy 

yy 

+ 0,3 

yy 

yy 

yy yy 

5) 0,005 

yy 

yy 

+ 0,3 

yy 

yy 

yy >» 

6) 0,001 

y> 

yy 

+ 0,3 

yy 

ft 

yy yy 

7) 0,0005 

yy 

yy 

+ 0,3 

yy 

yy 

yy yy 

8) 0,1 

yy 

yy 

+ o 

yy 

yy 

yy yy 

9) 0 

yy 

yy 

+ 0,3 

yy 

yy 

m yy 


b) Komplementbindung mit Leber. 


i) 

0,1 

ccm Serum + 0,1 

ccm 

Leberemulaion 

vollst Hemmung 

2 ) 

0,05 

yy yy 

+ 0,1 

yy 

yy 

fast kompl. Losg. 

3 

0,025 

yy yy 

+ 0,1 

yy 

yy 

komplette Losung 

4 

0,01 

yy yy 

+ 0,1 

yy 

yy 

yy yy 

5 

0,005 

yy yy 

+ 0,1 

yy 

yy 

yy yy 

6; 

0,001 

yy yy 

+ 0,1 

yy 

yy 

yy *y 

7) 0,0005 

yy yy 

+ 0.1 

yy 

yy 

yy yy 

s; 

0,1 

yy yy 

+ 0 

yy 

yy 

yy yy 

9 

0 

yy yy 

+ 0,1 

yy 

yy 

yy yy 


c) Komplementbindung mit Niere. 

1) 0,1 ccm Serum + 0,05 ccm Nierenemulsion vollst Heramung 

2) 0,05 „ „ + 0,05 „ „ fast kompl. Losg. 

3) 0,025 „ „ + 0,05 „ „ komplette Losung 

4) 0,01 „ „ + 0,05 ,, „ „ 

5) 0,005 „ „ + 0,05 „ „ „ „ 

6) 0,001 „ „ + 0,05 „ „ „ „ 

7) 0,0005 „ „ + 0,05 „ „ „ „ 

8) 0,1 „ „ + 0 „ „ „ ,, 

9) 0 » >>4" 0,0o „ ,, „ ,, 


d) Agglutinationsversuch. 


1) 0,1 com 

Serum + 0,3 

ccm 

Leukocyten 

0 

2) 0,05 „ 

yy 

+ 0,3 

yy 


0 

3) 0,025 „ 

yy 

+ 0,3 

yy 

yy 

0 

4) 0,01 „ 

yy 

+ 0,3 

yy 

yy 

0 

5) 0,005 „ 

yy 

+ 0,3 

yy 

yy 

0 

6) 0,001 „ 

yy 

+ 0,3 

yy 

yy 

0 

7) 0,0005 „ 

yy 

+ 0,3 

yy 

yy 

0 

8) 0 

yy 

+ 0,3 

yy 

yy 

0 
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Tabelle IV b. 


II. Kontrollversuche mit nativem Iramunserum. 


3 

i 

5 ) 

6 ) 

7 ) 

8 ) 
9 ) 


2 ) 

SI 

5 ) 

6 ) 
7 ) 

s 


a) Komplementbindung mit Leukocyten. 


0,1 ccm 

Serum 

+ 0,3 

ccm 

Leukocyten 

0,05 

yy 

yy 

+ 0,3 

yy 

yy 

0,025 

yy 

yy 

+ 0,3 

yy 

yy 

0,01 

yy 

yy 

+ 0,3 

yy 

yy 

0,005 

yy 

yy 

+ 0,3 

yy 

yy 

0,001 

yy 

yy 

+ 0,3 

yy 

yy 

0,0005 

yy 


+ 0,3 

yy 

yy 

0,1 

yy 

yy 

+ 0 

yy 

yy 

0 

yy 

yy 

+ 0,3 

yy 

yy 


vollst. Hemmung 

yy yy 

yy yy 

yy 

yy yy 

starke Losung 
komplette Losung 

yy yy 

~ yy yy 


b) Komplementbindung mit Leber. 

0,1 ccm Serum + 0,1 ccm Leberemulsion vollst. Hemmung 

0.05 .. .. + 0.1 .. 


0.025 

yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

OiOl 

yy 

*y 

+ 0,1 

yy 

0,005 

yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

0,001 

yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

0,0005 

yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

0,1 

yy 

yy 

+ o 

yy 

0 

yy 

yy 

+ 0,1 

yy 


yy yy yy 

yy yy yy 

yy yy yy 

„ starke Losung 

„ komplette L6su ng 

yy yy yy 

yy *y yy 


c) Komplementbindung mit Niere. 


0,1 ccm Serum 

+ 0,05 ccm Nierenemulsion 

0,05 

yy 

yy 

+ 0,05 „ „ 

0,025 

yy 

yy 

+ 0,05 „ „ 

0,01 

yy 

yy 

+ 0,05 „ 

0,005 

yy 

yy 

+ 0,05 „ 

0,001 

yy 

yy 

+ 0.05 „ 

0,0005 

yy 

yy 

+ 0,05 „ „ 

0,1 

yy 

yy 

+ o _ „ „ 

0 

yy 

yy 

+ 0,05 „ ,, 


vollst. Hemmung 

yy yy 

yy yy 

n yy 

yy yy 

starke Losung 
komplette Losung 

yy yy 

yy yy 


d) Agglutinationsversuch. 


1) 0,1 

ccm Serum 

+ 0,3 

ccm 

Leukocyten 

+ + + 

2) 0,05 

yy yy 

+ 0,3 


yy 

+++ 

3) 0,025 

yy yy 

+ 0,3 

yy 

yy 

+ + + 

4) 0,01 

yy yy 

+ 0,3 

yy 

yy 

+ + + 

5) 0,005 

yy yy 

+ 0,3 

yy 

y * 

+ + + 

6) 0,001 

yy yy 

+ 0,3 

yy 

yy 

+ 

7) 0,0005 

yy yy 

+ 0,3 

yy 

yy 

0 

8) 0 

yy yy 

+ 0,3 

yy 

yt 

0 


Wir ersehen aus diesen Versuchen, daB die Leberzellen 
das Leukocytenserum in gleicher Weise erschbpfen, wie die 
Leukocyten. Hierbei wurde die agglutinierende Kraft des 
Serums volikommen entfernt, ofFenbar deshalb, weil die Leber- 
masse grOBer war als die zur Absorption verwendete Leuko- 
cytenmenge in frtiheren Versuchen. Auch die Leberzellen 
zeigten, wie die Leukocyten, nach dem AbgieBen des er- 
schopften Serums eine starke Sensibilisierung. 
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Erschopftmg mit Niere. 

Vorgang wie bei der Ersch5pfung mit Leber, der Nieren- 
brei wurde in 4 Teile geteilt, 1 Teil fflr die Bindungs- 
versuche, 3 Teile zur 3maligen Absorption verwendet 
(Tabelle Va und b). 

Tabelle V a. 

Erschtfpfung mit Meerschweinchenniere. 

I. Versuche mit dem erschopften Immunserum. 
a) Komplementbindung mit Leukocyten. 

| 

I 

?! 

8 ) 

9 ) 


1 ) 

2) 

3 ) 

4) 

i 

! 

9) 


0,1 ccm 

Serum + 0,3 

ccm 

Leukocyten 

vollst. Hemmung 

0,05 

ft 

ft 

+ 0,3 

ii 

ii 

starke Ldsung 

0,025 

71 

11 

+ 0,3 

it 

ii 

komplette Ldsung 

0,01 

11 

11 

+ 0,3 

ii 

ii 

ii ii 

0,005 

If 

11 

+ 0,3 


ii 

ii ii 

0,001 

11 

11 

+ 0,3 

ii 

ii 

ii ii 

0,0005 

*1 

f« 

+ 0,3 

ii 

ii 

ii ii 

0,1 

11 

11 

+ o 

ii 

ii 

ii ii 

0 

11 

11 

+ 0,3 

ii 

ii 

ii ii 



b) Komplementbindung mit Leber. 

0,1 ccm 

Serum + 0,1 

ccm 

Leberemulsion 

vollst. Hemmung 

0,05 

11 

t* 

+ 0,1 

ii 

t> 

starke Ldsung 

0,025 

11 

tt 

+ 0,1 

it 

ii 

komplette Ldsung 

0,01 

11 

>t 

+ 0.1 

ii 

ii 

*> tt 

0,005 

11 

11 

+ 0,1 

ii 

ii 

tt tt 

0,001 

11 

11 

+ 0.1 

ii 

ii 

ii i * 

0,0005 

11 

t» 

+ 0,1 

ji 

ii 

ii ii 

0,1 

>* 

M 

+ o 

ii 

ii 

ii ii 

0 

11 

11 

+ 0,1 

ii 

ii 

ii ii 


1 ) 0,1 


e) Komplementbindung mit Niere. 


9 ) 


0.05 

ft 

11 

+ 0,05 „ 

tt 

starke Ldsung 

0,025 

ft 

11 

+ 0,05 „ 

ii 

komplette Ldsung 

0,01 

ft 

11 

+ 0,05 „ 

ii 

t» ii 

0,005 

ft 

11 

+ 0,05 „ 

ii 

ii ii 

0,001 

ft 

11 

+ 0,05 ,, 

ii 

ii ii 

0,0005 

ft 

11 

+ 0,05 „ 

I* 

ii ii 

0,1 

11 


+ 0 „ 


ii ii 

0 

11 

11 

+ 0,05 „ 

tt 

ii ii 


1 ) 0,1 

2) 0,05 

3) 0,025 

4) 0,01 

5) 0,005 

6) 0,001 
7) 0,0005 
S) 0 


d) Agglutinationsvereuch. 

ccm Serum + 0,3 ccm Leukocyten 0 

+ 0,3 „ „ 0 

+ 0,3 „ „ 0 

+ 0,3 „ „ 0 

+ 0,3 „ „ 0 

+ 0,3 „ „ 0 

+ 0,3 „ „ 0 

+ 0,3 „ „ 0 


f f 
19 
11 
11 
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Tabelle Vb. 

II. Kon troll versuche mit nativem Immunserum. 


a) Komplementbindung mit Leukocyten. 


1) 0,1 ccm 

Serum 

+ 0,3 ccm Leukocyten 

vollst. Hemmung 

2) 0,05 

11 

a 

+ 0,3 

11 

11 

>1 ii 

3) 0,025 

11 

ii 

+ 0,3 

11 

11 

11 M 

4) 0.01 

11 

V 

+ 0,3 

11 

11 

11 11 

5) 0,005 

11 

11 

+ 0,3 

11 

11 

11 11 

6) 0,001 

11 

11 

+ 0,3 

11 

11 

starke Losung 

7) 0,0005 

11 

11 

+ 0,3 

!• 

11 

komplette Losung 

8) 0,1 

11 

11 

+ o 

11 

11 

a ii 

9) 0 

11 

11 

+ 0,3 

11 

11 

ii a 

0 



b) Komplementbindung mit 

Leber. 


1) 0,1 ccm Serum + 0,1 ccm Leberemulsion vollst. Hemmung 


2) 0,05 „ 

If 

+ 0,1 „ „ 

ii a 

3) 0,025 „ 

11 

H" 0,1 „ ,, 

ii ii 

4) 0,01 „ 

11 

+ 0,1 ,, „ 

ii ii 

5) 0,005 „ 

11 

+ 0,1 „ „ 

a ii 

6) 0,001 „ 

11 

+ 0,1 „ „ 

starke Losung 

7) 0,0005 „ 

11 

+ 0,1 „ yy 

komplette Losung 

8) 0,1 „ 

11 

+ o „ ,, 

ii ii 

9) 0 „ 

11 

+ 0,1 „ ,, 

a ii 


c) Komplementbindung mit Niere. 

1) 0,1 ccm Serum + 0,05 ccm Nierenemulsion 

vollst. Hemmung 

2) 0,05 „ 

ii 

+ 0,05 „ „ 

ii ii 

3) 0,025 „ 

ii 

+ 0,05 „ „ 

a ii 

4) 0,01 „ 

ii 

+ 0,05 „ „ 

ii ii 

5) 0,005 „ 

n 

+ 0,05 „ ,, 

ii ii 

6) 0,001 „ 

ii 

+ 0,05 „ 

starke Losung 

7) 0,0005 „ 

ii 

+ 0,05 „ ,, 

komplette Losung 

8) 0,1 

a 

+ o „ „ 

a ii 

9) 0 „ 

a 

+ 0,05 „ ,, 

a ii 



d) Agglutinationsversuch. 


1) 0,1 

ccm 

Serum + 0,3 ccm Leukocyten 4- + + 

2) 0,05 

ii 

ii 4" 0,3 ,, „ 

+++ 

3) 0,025 

a 

a + 0,3 „ „ 

+++ 

4) 0,01 

ii 

a + 0,3 „ „ 

+++ 

5 0,005 

a 

a + 0,3 „ „ 

+++ 

6 0,001 

ii 

a + 0,3 „ „ 

+ 

7) 0,0005 

ii 

ii + 0,3 „ „ 

0 

8) 0 

a 

a + 0,3 „ „ 

0 


Wie wir seheu, vermochten auch die Nierenzellen des 
Meerschweinchens das Leukocytenimmunserum zu erschopfen, 
auch sie zeigen gleichfalls nach der Absorption eine starke 
Sensibilisierung. 
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Au 8 alien bisherigen Versuchen geht klar hervor, daB das 
Leukocytenimmunserum keine in biologischem Sinne strenge 
Spezifitat besitzt, indem die darin enthaltenen Gegenstoffe 
nicht allein gegen die Leukocyten, sondern anch gegen andere 
Zellarten wie Leber und Niere gerichtet sind und mit ihnen 
entsprechende Imraunit&tsreaktionen eingehen. 

Es war noch zu untersuchen, ob eine Artspezifitat nach- 
weisbar ist, wie sie aus den Angaben Leschkes zu ent- 
nehmen war. Wir untersuchten zu diesem Zweck zun&chst 
das Verhalten des Leukocytenserums gegeniiber den Organen 
des Kaninchens. 


Absorptionsversuche mit Kaninohenleber. 

Die Versuche warden in gleicher Weise wie mit Meer- 
schweinchenorganen durchgefQhrt. Das Serum wurde 2mal 
erschOpft, mit dem erschdpften Serum Komplementbindungs- 
versuche mit Meerschweinchenleukocyten und Meerschweinchen- 
leber angestellt. Die Kontrollversuche mit dem nativen Serum 
wurden mit Meerschweinchen- und Kaninchenorganen aus- 
gefflhrt (Tabelle Via und b). 


Tabelle Via. 

ErsehSpftang mit Kaninehenleber. 

I. Versuche mit dem erschdpften Serum. 

1) 0,2 ccm Serum + 0,1 ccm Meerscliweinchenleber 

2) 0,1 „ „ +0,1 „ „ 

3) 0,05 „ „ + 0,1 „ „ 

4) 0,02 „ „ + 0,1 „ 

5) 0,01 _ „ „ + 0,1 „ 

6) 0,005 „ „ + 0,1 „ „ 

7) 0,001 „ „ + 0,1 „ 

8) 0,2 ., „ + 0 „ „ 

9) 0 „ „ +0,1 „ 


vollst. Hemmung 

IT TT 

IT TT 

>> TT 

>T TT 

TT TT 

starke Losung 
komplette Losung 

TT TT 


1 ) 0,2 
2 ) 0,1 

3) 0,05 

4) 0,02 

5) 0,01 

6) 0,005 

7) 0,001 

8 ) 0,2 

9) 0 


ccm Serum + 0,4 ccm Meerschweinchenleukocyten vollst Hemmung 
+ 04 

I V TT TT TT 


+ 0,4 
+ 0,4 
+ 0,4 
+ 0,4 
+ 0,4 
+ 0 
+ 0,4 


starke Losung 
komplette Losung 
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Tabelle VI b. 

II. Kontrollversuche mit nativem Serum. 


1)0,2 ccm Serum + 0.1 ccm Meerachweinchenleber vollst. Hemmung 


2) 0,1 „ 

11 

+ 0,1 „ 


ii 

ii ii 

3) 0.05 „ 

11 

+ 0,1 „ 


i • 

ii ii 

4) 0,02 „ 

11 

+ 0,1 „ 


V 

ii ii 

5) 0.01 „ 

11 

+ 0,1 „ 


,, 

ii ii 

6) 0,005 „ 

11 

+ 0,1 „ 


11 

ii ii 

7) 0,001 „ 

11 

+ 0,1 „ 


11 

starke Losung 

8) 0,2 „ 

ii 

+ o „ 


11 

komplette Losung 

9) 0 „ 

i » 

+ 0,1 „ 


11 

ii ii 

1) 0,2 ccm Serum + 0,4 ccm Meerschweinchenleukocy ten vollst. Hemmung 

2) 0,1 „ 

ii 

+ 0,4 „ 


11 

ii ii 

3) 0,05 „ 

ii 

+ 0,4 „ 


11 

ii ii 

4)0,02 „ 

ii 

+ 0,4 „ 


11 

ii ii 

5) 0,01 „ 

ii 

+ 0,4 „ 


11 

ii ii 

6) 0,005 „ 

ii 

+ 0,4 „ 


11 

ii ii 

7) 0,001 „ 

ii 

+ 0,4 „ 


11 

starke Losung 

8) 0,2 „ 

ii 

+ 0 „ 


11 

komplette Losung 

9) 0 „ 

ii 

+ 0,4 „ 


11 

V 11 

1) 0,2 

ccm 

Serum + 0,1 

ccm 

Kaninchenleber 

komplette Losung % 

2) 0,1 

n 

ii + 0,1 

ii 

n 

ii ii 

3) 0,05 

ii 

ii + 0,1 

ii 

ii 

ii ii 

4) 0,02 

ii 

ii + 0,1 

ii 

ii 

ii ii 

5) 0,01 

ii 

ii + 0,1 

ii 

ii 

ii ii 

6) 0,005 

ii 

ii + 0,1 

ii 

ii 

ii 

7) 0,001 

ii 

v + 0,1 

ii 

ii 

ii ii 

8) 0,2 

ii 

ii +0 

ii 

ii 

ii ii 

9) 0 

•i 

ii + 0,1 

ii 

ii 

ii ii 

1) 0,2 

ccm 

Serum + 0,1 

ccm 

Kaninchenniere 

komplette Losung 

2) 0,1 

ii 

„ + 0,1 

ii 

ii 

ii it 

3) 0,05 

ii 

ii + 0,1 

ii 

ii 

ii ii 

4) 0,02 

ii 

ii + 0,1 

ii 

ii 

ii ii 

5) 0.01 

ii 

ii + 0,1 

ri 

ii 

ii ii 

6) 0,005 

ii 

„ +0,1 

ii 

ii 

ii 

7) 0,001 

ii 

,, + 0,1 

ii 

ii 

ii ii 

8) 0,2 

ii 

ii +o 

ii 

ii 

ii ii 

9) 0 

ii 

ii + 0,1 

ii 

ii 

ii ii 


Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB die Kaninchenleber 
nicht befahigt ist, aus dem Meerschweinchenleukocytenimmun- 
serum die AntikQrper zu beseitigen, noch flberhaupt mit den- 
selben in Reaktion zu treten. 

Die Absorptionsversuche mit Kaninchenniere fuhrten zu 
dem gleichen negativen Resultate. 

Weitere Erschdpfungsversuche wurden noch mit den 
Organen des Pferdes vorgenommen, aus auBeren Ursachen 
erst nach einer langeren Pause. In der Zwischenzeit war 
aber die komplementbindende Fahigkeit des Serums ver- 
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schwunden, wahrend die agglutinierende Kraft auch quantitativ 
vollst&ndig erhalten war. Das Immunserum zeigte nun nach 
Absorption mit reichlichen Massen von Nierenbrei des Pferdes 
keinerlei Unterschiede gegentiber dem nativen Serum, beide 
Sera agglutinierten bis 0,005 ccm stark, bis 0,001 ccm deut- 
lich. Von einer genauen Wiedergabe der Versuchsprotokolle 
wollen wir absehen, mochten aus diesen Versuchen keine 
Schltisse ziehen, da auch die Meerschweinchenleukocyten selbst 
eine vollst&ndige Beseitigung der Agglutinine nicht bewirken 
konnten, und ferner auf die verschiedene LabilitSt der ein- 
zelnen Immunstoffe hinweisen. 

Auf Grund der vorgebrachten Befunde miissen wir zu der 
Anschauung gelangen, dafi das Meerschweinchenleukocyten- 
immunserum ein Organ anti serum ist. Hierdurch wurden 
der Gang und die Richtung der weiteren Untersuchungen 
bestimmt. Da unsere Untersuchungen sich ausschlieBlich auf 
Meersch weinchenorgane erstreckten, war die Frage nahe- 
liegend, ob unser Leukocy ten serum nicht jene Merkmale auf- 
weist, welche die in jiingster Zeit im Vordergrunde des In- 
teresses stehenden, von Friedberger als „heterogenetisch“ 
bezeicbneten Immunsera besitzen. 

Forssmann hat dieiiberrascheadeTatsache entdeckt, daiJ man durch 
Behandlung (parenterale Zufuhr) von Kaninchen mit Organzellen von 
Meerschweinchen sowie von Pferden und anderen Tierarten ein Immun¬ 
serum erhalt, welches reichliche Hammelbluthamolysine aufweist, ein Be¬ 
hind, der mit der Spezifitat der Antikorperproduktion im schroflsten Wider- 
spruche steht. Diese Angaben fanden bisher von alien Seiten eine voll- 
kommene Bestatigung und das Problem wurde nach mehreren Seiten er- 
weitert und vertieft (Orudschiew, Doerr und Pick, Bail und 
Margulies, Friedberger, Friedberger und Schiff u. a.). Die 
FeststelluDg, dnfi die verschiedensten Organe der in naturhistorischem Sinne 
weit vonehiander entfernten, kaum verwandten Tierarten diese hetero- 
genetischen Hammelbluthamolysine bilden und im Reagenzglase auch binden 
konnen, wurde sehliefilich durch die Annahme einer weitverbreiteten 
Kezeptorengemeinschaft zwischen den Hammelbluthiimolysinen einerseits 
und den differenten als Antigen beniitzten Organzellen andererseits mit der 
Ehrlichschen Anschauung in Einklang zu bringen versucht. DaB dies 
keine Erklarung, sondern bloB eine Umschreibung der Tatsachen ist, darauf 
haben schon Bail undMa rgulies hingewiesen, doch ist eine solche Annahme 
im Sinne verwandter struktur-chemischer Konfigurationen auch bei weit 
voneinander entfernten Tierspecies immerhin diskutabel. Doerr und Pick, 
Friedberger und Schiff sowie Sachs und Nathan haben beim 
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Stadium dieser Frage auSeret interessante Beziehungen zwischen dem 
Bildungs- und Bindungsvermogen der Organe der einzelnen Species und 
der prim area Toxizitiit der betreffenden Immunsera ermitteit. Von Interesse 
sind ferner die Angaben von Bail und Margulies, dafi die Verechieden- 
heit des Absorptionsvermogens fur Hamolvsine seitens verschiedener Organe 
auf den wechselnden Gehalt derselben an Bindegewebe znriiekgefiihrt 
werden kann. 

Erwahnt seien noch die Befunde von Schiff, nach denen die vom 
Meerschweinchen gewonnenen Hammelblutantisera sich von denen 
des Kaninchens wesentlich unterecheiden. 

Es war daher naheliegend, das Meerschweinchen leuko- 
cytenimmunserum auf das hfimolytische VermSgen gegen 
Hammelerythrocyten zu prflfen. Zu den aus dem nachstehen- 
den Protokoll ersichtlichen Mengen von Immunserum wurde 
0,05 ccm Komplement sowie 1 ccm einer 5-proz. Hammelblut- 
aufschwemmung zugesetzt (Tabelle VII). 

Tabelle VII. 


Hamolytischer Versuch. 


1) 0,1 ccm 

Immunserum 

komplette Losung 

2) 0,05 

» 

>» 

n ff 

3) 0,025 


ff 

ff f 

4) 0,01 

n 

if 

ff ff 

5) 0,008 

>» 

ff 

ff ff 

6) 0,006 

if 

ff 

ff ff 

7) 0,005 

ff 

if 

ff ff 

8) 0.004 


ff 

starke Losung 

9) 0,002 

ff 

ff 

10) 0,001 

ff 

ff 

Spur 

11) 0,0005 

ff 

ff 

vollstandige Hemmung 


Wir sehen, dafi das Leukocytenimmunserum ein starkes 
hamolytisches VermSgen gegen Hammelbluterythrocyten besitzt. 

Das Ergebnis dieses Versuches zeigt demnach, dafi das 
Leukocytenimmunserum nichtnur keineOrganspezifit&t, sondern 
auch keine Artspezifitat besitzt, indem es Zellen einer Tierart 
aufzulosen vermag, gegen welche die Immunisierung gar nicht 
gerichtet war. Wir haben also ein heterogenetisches Immun¬ 
serum vor uns. Diese Feststellung erscheint uns besonders 
beachtenswert; denn soweit uns bekannt ist, sind alle bis- 
her erzeugten heterogenetischen Immunsera 
durch Behandlung mit Organzellen gewonnen 
worden-, w&hrend unser Immunserum durch par- 
enterale Zufuhr von selbst&ndigen, in keinem 
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Organverbande lebenden Zellen erzeugt wurde 1 ). 
Da jedoch Oruschiew ein hammelh&molytisches Immun- 
serura, wenn auch von geringerem Titer, durch Behandlung 
von Kaninchen mit Meersch weinchen serum gewinnen konnte, 
war es nicht unmdglich, daB trotz grfindlich vorgenommener 
Waschungen der Leukocyten dennoch Spuren von Serum 
dem Kaninchen einverleibt wurden, welches dann die hetero- 
genetische Produktion von H&molysin zur Folge hatte. In 
diesem Falle mflfite jedoch das Leukocytenimmunserum zu- 
gleich auch ein EiweiBantiserum sein. Wir priiften daher 
unser Serum in dieser Richtung, und zwar durch Pr&zipi- 
tation (Tabelle VIII). 


Tabelle VIII. 


Prazipitationsversuch mit Meerschweiuchen6erum. 


0,2 ccm 

Meerschweinchenser. -f 0,1 

0,1 

>> 

?? 

+ 0,1 

0,05 

n 

yy 

+ 0,1 

0,01 

>» 

yy 

+ 0.1 

0,005 

yy 

yy 

+ 0,1 

0,001 

yy 

yy 

+ 0,1 

0,0005 

ij 

yy 

+ 0.1 

0 

yy 

yy 

+ 0,1 

0,2 

yy 

yy 

+ 0 




Wie wir sehen, ergab dieser Versuch ein negatives Resultat, 
so daB die Erklfirung der hfimolytischen Ffihigkeit durch Zu- 
fuhr von Meerschweinchenserum keine Wahrscheinlichkeit 
besitzt. 

Nach diesem negativen Beweise, muBten wir uns noch 
fiber die Bindungsverhaltnisse der Leukocyten gegentiber den 
Hfimolysinen orientieren und stellten entsprechende Bindungs- 
versuche an. 

1 ccm Immunserum mit physiologischer Kochsalzlfisung auf 
das Doppelte verdfinnt, wurde mit je einer Hfilfte der von 


1) Friedberger hat allerdings vor uns mit Menschenerythrocyten, 
also ebenfalls isolierten Zellen, Haramelhamolysine zu erzeugen versucht, 
doch waren die erzielten Werte sehr gering; ein einziges Mai betrug der 
hochste Titer nach der vierten Injektion 0,01, der im weiteren Verlaufe 
der Immunisierung auf 0,04 zuriickging. Mit Riicksicht auf die bekannte 
hiimolytische Kraft des norm alen Kaninchenserums kann man diesem 
Befunde keine besondere Bedeutung beimessen, zumal das Komplement in 
der Menge von 0,1 verwendet wurde; wir arbeiteten stets mit 0,05 Kom¬ 
plement. 
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einem Meerschweinchen gewonnenen Leukocytenmasse zweimal 
hintereinander behandelt und das erschdpfte Serum auf 
H&molyse geprfift (0,05 ccm Komplement) (Tabelle IX). 


TabeUe IX. 

Erschtfpfung mlt Leukocyten. 

a) Vereuch mit dem erschdpften Serum. 


1 ) 0,1 

2) 0,05 

3) 0,025 

4) 0,01 

5) 0,008 

6) 0,006 

7) 0,004 

8) 0,002 

9) 0,001 


ccm Serum 

tt tt 

tt tt 

tt ft 

ft ft 

ff ft 

ft ft 

ft ft 

ft ft 


maSige Losung 
Spur Losung 
vollstandige Hemmung 


ty 


tt 


b) Kontrollvereuch mit dem nativen Serum. 


1) 0,1 

2) 0,05 

3) 0,025 

4) 0,01 

5) 0,008 

6) 0,006 

7) 0.004 

8) 0,002 
9) 0,001 


ccm Serum 

ft ft 

tt tt 

tt tt 

It tt 

tt tt 

tt tt 

tt ft 

tt 


komplette Losung 

tt tt 

tt tt 

tt tt 

tt tt 

tt tt 

fast komplette Losung 
maSige Losung 
vollstandige Hemmung 


Aus diesem Versuche geht hervor, daB die Meerschwein- 
chenleukocyten aus 1 ccm Serum s&mtliche H&molysine be- 
seitigt haben. 

Es war noch von Interesse, das Verhalten des Serums 
nach Erschopfung mit Hammelerythrocyten zu untersuchen. 

1 ccm Serum wurde, wie im vorangehenden Versuche, 
zweimal mit je 1 ccm Hammelblut behandelt (Tabelle X). 


Tabelle X. 

ErschBpfung mlt Hammelerythrocyten. 

a) Versuch mit dem erschdpften Serum. 


1 0,1 

ccm 

Serum 

mafiige Losung 


2 0,05 

tt 

tt 

Spur Losung 


3) 0,025 

tt 

tt 

vollstandige Hemmung 

4) 0,01 

tt 

tt 

it 

tt 

5) 0,008 

it 

tt 

tt 

tt 

6) 0,006 

tt 

tt 

tt 

tt 

7) 0,004 

tt 

tt 


tt 

8) 0,002 

tt 

tt 

tt 

tt 

9) 0,001 

tt 

tt 


tt 
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1 ) 

2 ) 

3) 

4) 

5) 

6 ) 

7) 

8 ) 
9) 


b) Kontroliversuch mit dem nativen Serum. 


0,1 com 

Serum 

komplette Losung 

0,05 „ 


yy yy 

0,025 „ 


yy yy 

0,01 „ 

» 

yy yy 

0,008 „ 

yy 

yy yy 

0,006 „ 

yy 

yy 

fast komplette Losung 

0,004 „ 

yy 

0,002 „ 

yy 

mafiige Losung 

0,001 „ 

yy 

vollstiindige Hemmung 


Wir sehen, daB die Hammelerythrocyten, ebenso wie die 
Meerschweinchenleukocyten, befahigt sind, aus dem Leukocyten- 
iramunserum die Hammelbluthamolysine zu absorbieren. 


Ueberblicken wir alle Versuche, so k&nnen wir vor allem 
die Angaben von Leschke bestatigen, daB es gelingt, durch 
Behandlung von Eaninchen mit Leukocyten ein Immunsernm 
herzustellen, welches Leukocyten agglutiniert, mit ihnen 
Komplementbindung gibt und sie in einer Weise destruiert, 
die eventnell im Sinne einer Cytolyse gedeutet werden kdnnte. 

Weitere Untersuchungen haben jedoch ergeben, daB das 
Meerschweinchenleukocyten-Immunserum nicht nur mit den 
Leukocyten, soudern auch mit anderen Korperzellen des Meer- 
schweinchens in entsprechender Weise reagiert; es besteht 
demnach keine Organspezifitat. DaB dieses Serum auch nicht 
artspezifisch ist, zeigt dessen hamolytisches Vermogen gegen 
Hammelerythrocyten.- Diese Hamolysine konnen durch Meer- 
schweinchenleukocyten und Hammelerythrocyten absorbiert 
werden. Ob diese Eigenschaft auch Menschen- und Pferde- 
leukocytenimmunseris zukommt, ware noch zu untersuchen. 

Das Meerschweinchenleukocyten-Immunserum reprasentiert 
sich als ein heterogenetisches (hamolytisches) Immunsernm. 
Dessen negatives Verhalten gegenflber den Organen des Kanin- 
chens — fehlende Komplementbindung und fehlendes Ab- 
sorptionsvermbgen — ware dadurch erklarlich („Kaninchen- 
typus u ). Diesbezflgliche Versuche mit Pferdeorganen fflhrten 
zu keinem Resultat, da, wie bereits erwahnt, die Unter¬ 
suchungen fOr langere Zeit unterbrochen werden muBten und 
das Immunserum nach Wiederaufnahme der Versuche seine 
komplementbindende Fahigkeit bereits verloren hatte; die noch 
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vorhandenen Agglutinine wurden durch Absorption mit Pferde- 
niere nicht beseitigt. Doch wollen wir daraus keine Schliisse 
ziehen, da wir uns ilberzeugt haben, dafi eine betrachtliche 
Erschbpfung der Agglutinine viel schwieriger gelingt, als die 
Absorption der komplementbindenden AntikQrper. In dieser 
Richtung mflssen die Untersuchungen noch ergSnzt werden. 

Zusammenfassung. 

Durch Behandlung von Kaninchen mit Leukocyten kann 
man, in Bestatigung der Angaben von Leschke, ein Immun- 
serum erhalten, welches Leukocyten agglutiniert, mit ihnen 
Komplementbindung gibt und dieselben im Sinne einer 
Cytolyse ver&ndert. 

Diese Immunsera sind jedoch, wenigstens soweit sie durch 
Behandlung mit Meerschweinchenleukocyten gewonnen wurden, 
nicht organspezifisch, indem sie mit anderen Korperzellen des 
Meerschweinchens gleichfalls Immunitatsreaktionen eingehen. 

Das Meerschweinchenleukocytenserum zeigt auch keine 
Artspezifitat, da es Hamolysine gegen Hammelerythrocyten 
enthait, welche sowohl mit Meerschweinchenleukocyten als 
auch mit Hammelerythrocyten aus dem Serum absorbiert 
werden kdnnen. 

Dieses Leukocytenserum ist daher ein heterogenetisches 
(Friedberger), hamolytisches Immunserum. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Laboratorium ftir allgemeine Pathologie der Kaiser- 
lichen Universitiit in Warschau.] 

Ueber einige sogenannte chemotherapeutische PrSparate 
yon biologlschen Typus. 

Von Prof. G. F. SaoharofF und S. M. Nikanoroff. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 10. Februar 1914.) 

Die Aufgabe der Chemotherapie, wie Ehrlich sie defi- 
niert hatte, besteht bekanntlich darin, einen solchen chemischen 
Stoff gegen die eine Oder andere Infektion zu finden, welcher 
nach seiner Einfflhrung in den Organismus den Parasiten an- 
greifen kann, ohne die Organe des Korpers zu sch&digen, 
d. h. der Stoff soil parasitotrop, nicht aber organotrop sein. 

Da es aber unmoglich ist, a priori zu wissen, welches 
chemische Radikal dem einen oder anderen Rezeptor der Bak- 
terienzelle entspricht, so ist der Forscher beim Aufsuchen 
des ndtigen Stoffes gezwungen, dem Weg der Empirie zu 
folgen, um mittels vieler, in verschiedenen Richtungen ange- 
stellter Experimente die subtileste Struktur der Bakterien 
zu erkennen. Diese Aufgabe wflrde um vieles erleichtert 
sein, wenn das Prinzip bekannt sein wflrde, welches uns ohne 
Miihe gestatten wflrde, das Radikal aufzufinden, welches mit 
der aktiven Substanz in Verbindung gebracht, ein Leiter 
zwischen dieser Substanz und dem Bakterium sein konnte. 
Ein solches Prinzip schien seit kurzem, dank den Erforschungen 
von Kapsenberg 1 ) und Sternberg 2 ), aufgefunden zu sein. 
Das wesentliche besteht in folgendem. 

Das komplizierte chemotherapeutische Praparat soil einerseits eine 
haptophore Gruppe haben, mittels der es eine Verbindung mit der Bak- 
terienzelle eingeht, andererseits eine aktive bakterizide Gruppe. AIs letzte 
Gruppe konnte je nach dem einen oder anderen Fall eine beliebige bak- 
terientotende Substanz angewendet werden (ftir die Tuberkelbaciilen hat 


1) Berliner klin. Wochenschr., 1912, No. 19. 

2) „Nowoje w Medizine“ (russisch), 1912, No. 14, u. Berliner klin. 

Wochenschr., 1912, No. 36. * 
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Kapsenberg Jod vorgeschlagen); als haptophore Gruppe, nach der 
Meinung desselben Forschers, konnte man die Bestandteile des Bakterien- 
leibes benutzen, denn wenn eine chemische Gruppe einen notwendigen Be- 
standteil der Bakterienzelle bildet, wobei die chemische Affinitat zwischen 
ihnen eo ipso existieren muB, vermag infolge dessen die Bakterienzelle 
aus dem zirkulierenden Blut diese Gruppe anzuziehen. Von diesem Stand- 
punkt betrachtet, wiirde die Aufgabe der Chemotherapie darin bestehen, 
die Bestandteile des Korpers der Mikroorganismen zu isolieren und sie mit 
den aktiven chemischen Gruppen in Verbindung zu bringen. 

Einen etwas anderen Standpunkt vertritt Sternberg. 

Nach der Meinung dieses Forschers existiert im Initialstadium der 
Infektion eine negative Chemotaxis zwischen den Bakterien und den Schutz- 
kraften des Organismus, welche unter der Wirkung der von den Bakterien 
sezernierten Aggressinen entsteht. Die Produktion der Aggressine ist die 
Ursache, weshalb die Bakterien sich einige Zeit im Organismus vermehren, 
trotzdem derselbe iiber antagonistisch wirkende Krafte verfiigt. Die Krank- 
heit sowohl im klinischen, wie im pathologisch-anatomischen Sinne setzt 
aber nicht ein, solange eine Immunitiit gegeniiber den Aggressinen sich 
nicht gebildet hat. Erst nachdem die Aggressine von den Antiaggreesinen 
neutralisiert sind, ist der Organismus imstande, auf die Bakterien lytisch 
zu wirken; in diesem Zeitpunkt beginnt die Krankheit unter der Form 
einer allgemeinen oder einer lokalen Reaktion. Folglich soli man a priori 
vermuten, dafi zu Beginn der sich manifestierenden Eoankheit in dem In- 
fektionsherd (es handelt sich um chronische Infektionen, bei welchen die 
inneren Organe befallen werden) die Antiaggressine im Ueberschufi an- 
wesend sind. 

Diese theoretische ErwSgung weist der Chemotherapie 
den Weg: die bakterientotende Substanz soil mit den Ag¬ 
gressinen in Verbindung gebracht werden in der Annahme, 
daB eine solche chemische Verbindung die fur die Organe 
passende haptophore Gruppen nicht besitzt, dieselben also 
passieren, und erst im Infektion sherd mit den freien Anti- 
aggressinen zusammenkommen wird. Das freigewordene Anti- 
septikum ist dann imstande, seine destruktive Wirkung auf 
die Bakterien zu manifestieren. 

Trotz dieses Unterschieds verfolgten beide Forscher tat- 
sachlich fast denselben Weg: Sternberg, sowie Kapsen¬ 
berg extrahierten, um Aggressine zu erhalten, aus den Mikro¬ 
organismen ihre Bestandteile in der Absicht, die extrahierten 
Stoffe mit einem Antiseptikum — dem Jod — in Verbindung 
zu bringen und auf diese Weise ein kompliziertes chemo- 
therapeutisches Praparat zu erhalten. 
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Wfihrend unserer Studien fiber die Chemotherapie der 
Tuberkulose und beim Aufsuchen eines chemischen Radikals, 
das als Leiter zwischen dem Antiseptikum und dem Kfirper 
der Tuberkelbacillen benutzt werden konnte, haben wir die 
Erwfigungen beider Forscher nicht aufier acht gelassen, da 
sie der Chemotherapie so verlockende Perspektiven eroffneten. 
Aber von Anfang an begegneten wir erheblichen Schwierig- 
keiten: einige Punkte in dem Gedankengange von Kapsen- 
berg und Sternberg schienen uns wenig plausibel und 
waren nicht in Einklang mit in der Wissenschaft herrschenden 
Anschauungen zu bringen. 

Kap sen berg zerrieb in einem Morser feuchte, nach der Filtration 
einer Bouillonkultur auf dem Filter gebliebene Tuberkelbacillenleiber mit 
Chloroform und erhielt auf diese Weise eine homogene Emulsion, welehe 
nach mehrtagigem Stehen in einem Zylinder drei Schichten zeigte: eine 
untere Chloroformschicht, eine mittlere — aus den Bakterienkorpern be- 
stehende Schicht — und eine obere dunkelgelbe Schicht — einen Tuberkel- 
bacillenextrakt von unbekannter chemischer Zusammensetzung. Dieser 
Extrakt enthielt nach Kapsenbergs Vermutungen Stofre der Bakterien- 
korper, die sich wahrecheinlich im Wasser und Glvzerin losten, mit einer 
unbetriichtlichen Menge von Tuberkulin. 

Die Experimente von Kapsenberg erwiesen, dafi diese 
Flfissigkeit Jod gierig absorbierte und scheinbar eine giinstige 
Wirkung auf den Ablauf der Infektion mit Tuberkelbacillen 
bei den Tieren ausflbte. 

Ohne hier die Frage zu berfihren, inwieweit die Voraus- 
setzung von Kapsenberg begrtindet ist, dafi die aus der 
Bakterienzelle extrahierten Stoffe mit ihr chemische Verwandt- 
schaft haben (diese Voraussetzung scheint uns nicht sicher zu 
sein), wollen wir den wichtigen Umstand nicht aufier acht 
lassen, auf welchen wir bei der Nachprfifung der Experimente 
dieses Forschers aufmerksam wurden. 

Bei der Filtration der Bouillonkultur von Tuberkelbacillen 
setzen sich Klumpen von Tuberkelbacillen auf dem Filter mit 
einem nicht unbetrachtlichen Gehalt an Bouillonfliissigkeit. 
Kapsenberg selbst sagt, dafi diese Klumpen feucht sind. 
Wir konnen daher mit Recht behaupten, dafi Kapsenberg 
beim Zerreiben dieser Klumpen im Morser elier die Bouillon, 
welehe die Bakterienkorper durchtrankte und aus ihnen aus- 
gedriickt wurde, als den in geringer Menge erhaltenen Bak- 
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terienextrakt jodierte. Nun konnte das Jod mit verschiedenen 
Bestandteilen der Bouillon (z. B. mit Alkalien) eine Verbin- 
dung eingehen, wobei sicher Verbindungen von Jod mit EiweiB- 
kOrpern entstanden sind. Was die minimale beigemengte Menge 
des Bakterienextraktes anbetrifft, so vermochte sie im besten 
Falle die Verwandtschaft dieser Flflssigkeit mit Bakterien- 
kflrpern zu steigern (Anwesenheit der haptophoren Gruppen), 
ohne wesentlich die chemische Zusammensetzung dieser 
Flflssigkeit, welche eine Ldsung von jodierten EiweiBkorpern 
darstellte, zu kndern. Es fragt sich nun, wie kann das Jod 
unter diesen Umst&nden antiseptisch wirken, da bekanntlich 
die EiweiBkflrper seine antibakteriellen Eigenschaften ver- 
mindern, sogar vernichten? 

Dieselben Bedenken, mutatis mutandis, entstehen bei der 
Methodik von Sternberg. 

Er erachtete es als notwendig, die aus den Bakterien- 
korpern extrahierten Stoffe von den EiweiBkflrpern der Fleisch- 
bouillon zu isolieren und die Experimente nur mit diesen 
Extraktivstoffen auszufiihren; freilich bemflhte sich dieser 
Forscher in einer Reihe von Versuchen die EiweiBsubstanz 
zu entfernen und mit eiweififreiem Tuberkulin zu experimen- 
tieren, — in einer anderen Reihe von Versuchen reagierte der 
Bakterienextrakt, der durch Zerreiben von Tuberkelbacillen 
mit Wasser erhalten worden war, auf EiweiB positiv. 

Noch ein Umstand erschien uns bedenklich. Aus der 
Verbindung von Aggressin mit Jod sollte, nach Sternbergs 
Ansicht, Jod beim Zusammentreffen mit Antiaggressinen im 
Infektionsherde frei werden. Ohne die Frage zu berflhren, 
ob wir berechtigt sind diese oder jene Bestandteile der 
Bakterienkorper mit den Aggressinen zu identifizieren (wir 
machen darauf aufmerksam, daB der Begriinder der Aggressin- 
lehre, Bail, um z. B. das fflr Milzbrand spezifische Aggressin 
zu erhalten, nicht Bakterienkflrper, sondern odematose von 
Bakterien befreite Flflssigkeit benutzte), wollen wir 
prflfen, welche Grttnde wir dafflr haben, daB ein jodierter 
EiweiBkdrper — Antigen — beim Zusammentreffen mit einem 
passenden Antikdrper Jod abspalten wird? Fflr diese Ab- 
spaltung ist notwendig: 1) daB das Jod mit dem EiweiB keine 
feste, sondern eine lockere Verbindung bildet; 2) daB diese 
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Verbindung durch Vermittlung derselben Molekiile des Anti¬ 
gens zustande kommt, welche seine Bindung mit dem Anti- 
kftrper ermoglichen. Wenn wir aber sowohl feste, wie lockere 
Jod-Eiweifiverbindungen kennen 1 ), so sind doch die Molekflle 
in beiden Fallen kaum identisch, da die Agentien, welche mit 
dem Antigen eine Verbindung eingehen, verschiedenartig sind 2 3 ). 

Andererseits kdnnen wir uns auf Tatsachen berufen, 
welche beweisen, daB die Frage von den Jod enthaltenden 
chemotherapeutischen PrSparaten vom biologischen Typus 
komplizierter ist, als man zu glauben geneigt ist. So weist 
Liebrecht 8 ) in seiner Arbeit ganz bestimmt darauf hin, daB 
in dem Jodkasein, das er mit Rflhmann zusammen durch 
Verbindung von Jod mit Kasein erhielt, das Jod groBtenteils 
locker mit EiweiB verbunden war. Sternberg sah bei der 
Prflfung der von ihm zubereiteten jodierten tuberkulOsen 
Aggressine, in manchen Fallen, nach Einfiihrung des Pr&pa- 
rates in Stellen mit Hauttuberkulose, die Tuberkulinreaktion 
positiv ausfallen — ein Beweis fflr die Abspaltung von Tuber- 
kulin 4 * ). 

Folglich erscheint die Aufgabe aus jodierten EiweiBkorpern 
bestehende Pr&parate fflr chemotherapeutische Zwecke zu be- 
nutzen nicht als unmoglich. 

Wir mflssen dabei eine Frage aufwerfen: wenn Jod aus 
dem jodierten Antigen, beim Zusammentreffen dieses letzten 
bei einem passenden AntikSrper, abgespalten werden kann, 
Oder besser gesagt, wenn Jod durch das Antigen auf die 

1) Wir erinnem hier an die Tatsache, dal! jodierte Albumine leicht 
Jod abspalten. [Nach Schmiedeberg (Grundrisse der Pharmakologie, 
1905, p. 389) sind die Jod-Eiweifiverbindungen sehr labil], andererseits be- 
findet sich aber im Thyrojodin das Jod in einer festen Verbindung. Auch 
Kurajeff (Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. 26) weist in seiner Arbeit 
darauf hin, dafi sich das Eiweifimolekiil beim Jodieren des Eiweifikorpers 
verandert, was die grofiere Stabilitiit der Verbindung manifestiert. 

Vgl. auch Hammarsten, L^hrb. d. physiol. Chem., 2. Aufl., 
1905, p. 23. 

2) Antikorper ist ein biologisches Agens ohne bekannte chemische 
Charakteristik; Jod ein bekanntes chcmisches Element. 

3) Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. 26, p. 463. 

4) Leider ist es nicht erwahnt, was fiir Priiparate die Reaktion gaben: 

ob eiweifilndtige oder eiweilifreie Verbindungen. 
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Organe Gbertragen werden kann und dieselben zu passieren 
vermag, am erst im Infektionsherd zurGckgehalten zu werden 
und hier seine antiseptische Wirkung auszuuben, warum sollten 
wir dann fur unsere chemotherapeutischen Zwecke nicht eine 
entgegengesetzte Kombination benutzen: den Antikdrper zu 
jodieren in der Absicht ein solches Pr&parat im Organismus 
mit Antigen (Bakterien) zusammengebracht, seine antibakte- 
riellen Eigenschaften aufiern wird? Wir batten auf diese Weise 
ein Prinzip, mit Hilfe dessen wir bei jeder Infektion einen 
bestimmten Konduktor zu wahlen hatten, urn antiseptische 
Substanzen in das Innere der Bakterienkorper einzufGhren, 
und dieses Prinzip ware viel zuveriassiger, als dasjenige 
von Sternberg und Kap sen berg, denn eine Kom¬ 
bination von antibakteriellen Substanzen mit Antikdrper 
wflrde sicher zum Herde gelangen, wahrend es noch frag- 
licb ist, ob jodierte Aggressine und im allgemeinen die 
Bakterienextrakte dazu geeignet sind. Der Einwand, daft 
die Antikdrper, als labile Substanzen, beim Jodieren zerstort 
werden, ist nur in beschranktem Masse richtig, denn nach 
Dungern und Hirschfeld kdnnen manche Antikdrper, wie 
z. B. Agglutinine, jodiert werden, ohne dabei zerstort zu 
werden 1 ) — eine Tatsache, die, scheinbar, zugunsten der 
Moglichheit spricht, spezifische Jod-EiweiBkorper zu erhalten, 
obne die Struktur des EiweiBmolekGls, das wahrscheinlich 
locker mit Jod verbunden ist, zu verandern. Kurz und gut, 
obwohl die herrschenden Anschauungen keine Hoffnung gaben, 
daB die Jod-EiweiBkorper enthaltenden chemotherapeutischen 
Praparate von biologischen Typus brauchbar sind, wurde durch 
die Arbeiten von Kapsenberg und Sternberg diese 
Frage verwickelt. Dies, sowie die interessanten Beobachtungen 
von Dungern und Hirschfeld, machten beim Mangel an 
erschopfenden Kenntnissen uber Prozesse, die beim Jodieren der 
EiweiBkSrper stattfinden, eine Nachprufung dieser Frage sehr 
wGnschenswert. Um das Aufsuchen eines fur Jod passenden 
Radikals zu erleichtern, ware es nicht iiberfiussig uber solche 
experimentelle Ergebnisse zu verfflgen, die eine theoretische 
Berechtigung dieser Versuche geben konnten. 


1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 11, 1911, p. 559. 
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Demgem&B konnten unsere Experimente in vitro auf 
folgendes zurflckgeffihrt werden: 1) was beobachtet man beim 
Jodieren der Bakterienextrakte? 2) wenn man es nicht fflr 
unmflglich erachtet, daB beim Zusammentreffen des jodierten 
Antigens mit einem entsprechenden AntikSrper Jod abge- 
spalten wird, wie es Sternberg zugibt, darf man nicht 
anstatt Antigen, Antikdrper, d. h. spezifisches Serum jodieren? 

Zuerst miissen wir die Schwierigkeiten hervorheben, 
jodierte Bakterienextrakte zu erhalten, wenn man nicht mit 
filtrierten Bouillon-, sondern mit trockenen Kulturen arbeitet. 
Diese Schwierigkeit war nicht vorausgesehen, denn, obwohl 
weder physiologische Kochsalzlflsung, noch destilliertes Wasser 
Stoffe enthalten, die Jod chemisch zu binden imstande sind, 
miissen wir doch annehmen, daB beim Zerreiben der Bakterien- 
kultur mit den genannten Flflssigkeiten, Elemente des Bak- 
terienkorpers, welche chemische Affinitat zum Jod haben, be- 
sonders EiweiBkorper, in das umgebende Milieu flbergehen. 
Die Ursache liegt wahrscheinlich in den geringen Dimen- 
sionen der Bakterienzellen: das Manipulieren mit minimalen 
Mengen der losenden Flflssigkeit ist unbequem, bei groBeren 
Mengen derselben wird die Konzentration stark erniedrigt. 

Die Zubereitung der Bakterienextrakte nach Kapsen- 
b e r g — mit Chloroform — geht ebenfalls nicht so glatt vor 
sich, wie es wflnschenswert ware: weder durch mehrtfigiges 
Stehenlassen nach Zerreiben im Morser, noch durch Zentri- 
fugieren kann man aus der trockenen Kultur 1 ) den gesuchten 
Extrakt in ausreichender Menge erhalten; die feuchten fil¬ 
trierten Bouillonkulturen (welche Kapsenberg benutzte) 
liefern zwar groBere Fliissigkeitsmengen, es handelt sich aber 
dabei, wie frflher schon angedeutet, eher um die aus den 
Klumpen der sich auf dem Filter niedersetzenden Bakterien 
ausgedriickte Flflssigkeit, als um den Bakterienextrakt selbst. 

Auf diese Weise stoBen wir bei Zubereitung der chemo- 
therapeutischen Prflparate des genannten Typus auf erheb- 
liche Hindernisse, da es einerseits schwierig ist ganz sicher 
jodierte Bakterienextrakte zu erhalten (diese Schwierigkeit 
kann unter Umstanden durch die Benutzung der sogenannten 

1) Es handelt sich um Tuberkelhacillen. 
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Massenkulturen beseitigt werden), andererseits mufi der For- 
scher unter Bedingungen arbeiten, welche ihn zu falschen 
Schlttssen fflhren und irrtfimlich von jodierten Aggressinen, 
Rezeptoren, kurz und gut von jodierten Antigenen, sprechen 
lassen, wo in der Tat keine solche Verbindung entstanden ist 1 ). 

Erst nach einigen einleitenden Versuchen konnten wir 
zur zweiten von uns gestellten Frage fiber die Brauchbarkeit 
der jodierten spezifischen EiweiBkfirper in der Therapie fiber- 
gehen. Zu diesem Zweck haben wir uns entscblossen das 
spezifische antityphfise Serum zu jodieren. Wir rechneten 
darauf, daB, wenn dabei bakterizide Ambozeptoren zerstdrt 
sind, was aus den obengenannten Arbeiten von Dungern 
und Hirschfeld ersichtlich ist, die Agglutinine, als stabile 
Antikfirper, unangegriffen bleiben konnen. In diesem Fall 
sollte das jodierte Agglutinin mit dem korrespondierenden 
Rezeptor der Bakterienzelle (Bac. typhi abdom.) eine Ver¬ 
bindung eingehen und auf diesem Wege Jod fibertragen, d. h. 
nach dem Mechanismus der Wirkung wfire ein solches chemo- 
therapeutisches Prfiparat dem von Sternberg analog; bloB 
das Verhfiltnis der in die Reaktion tretenden Agentien ware 
ein umgekehrtes 2 ). 

Es hat sich als ungeeignet erwiesen zu diesem Zweck 
das kfiufliche trockene agglutinierende Serum mit einem hohen 
Titer zu verwenden, was wir anf&nglich beabsichtigten, einer- 
seits wegen der Beimengung der konservierenden Substanzen, 
andererseits weil die Losung dieses Serums sauer reagiert, 
und die Notwendigkeit ein solches Serum (seines hohen Titers 
wegen) zu verdfinnen wfirde es zu einem Substrat machen, 
das, infolge geringen Gehaltes an NShrstoffen, ffir das Bak- 
terienwachstum wenig geeignet ware. Deshalb mufite man 
ffir die Versuche das Serum eines Kaninchens verwenden, 
das durch wiederholte Injektionen abgetoter Typhusbacillen- 
kulturen immun gemacht worden ist. Wir erachteten aber 
es als nicht fiberflfissig, Kontrollversuche anzustellen, um uns 

1) So kann z. B. die langsame Entfarbung der Fliissigkeit, die durch 
langsame Verfliichtigung des J zustande kommt, gelegentlich eine er- 
schwerte Bindung desselben vortiiuschen usw. 

2) Dort verbindet sich das jodierte Antigen mit dem Antikorper; 
hier, umgekehrt, der jodierte Antikorper mit dem Antigen (Bakterien). 
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zu iiberzeugen, ob seitens der jodierten normaleu EiweiBk6rper 
keine Wirkung ausgeflbt wird, obschon man dies auf Grund 
der herrschenden Anschauungen nicht erwarten diirfte. 
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Bemerkung. Das freie Jod ist 
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gliischen wurde mit 1 Tropfen 1-ti 

iigiger Bouillonkultur von 

Thyphus- 


bacillen besiit. 

Bei Betrachtung dieser Tabelle kann man eine zwar 
schwache, aber doch antibakterielle Wirkung konstatieren: Jod, 
das in freiem Zustand eine grofie antibakterielle Wirkung aus- 
iibt, mit EiweiB verbunden, verliert in hohem Grad seine 
mikrobentotenden Eigenschaften, aber keineswegs ganzlich. 
Und da das Jod sich nicht nur mit EiweiB, sondern auch mit 
Alkali verbimlet, so miissen wir die Frage stellen: wurde in 
diesem Fall der Effekt, mag er noch so unbedeutend sein, 
durch JodeiweiB oder durch Jodalkali erzielt? 

1) Pleuritisches tul>erkulbses Exsudat, durch Chamberlands Filter 
filtriert und wiihrend 7* Stunde bei 56° erhitzt. 

2) Das Jodieren wird durch langsames tropfenweise erfolgendes Zu- 
fiigen Lugolscher Losung (1 J -f* I JK + 100 H v O) vorgenommen, 
wobei angesichts des groften Eiweifigehaltes es nicht notig war, sich des 
gewaltsamen Verfahrens (liingeres Stehenlassen; Erhitzen) zu bedienen, 
welches die Ursaehe von irrtiimliehen Schliissen gelegentlich sein kann. 

3) Mit NaOH versetzt, um mehr Jod hinzufiigen zu konnen. 
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Um diese Frage entscheiden zu kdnnen, muB man wissen, 
ob die Jodalkalien in denselben QuantitSten, in welchen sie 
sich beim Hinzufiigen zum Exsudat 10, 12 und 14 Tropfen 
Jod bilden (d. h. wenn dieselben Bedingungen eingehalten 
werden, unter welchen in den oben angefQhrten Versuchen 
die Wachstumshemmung am deutlichsten war), allein anti- 
bakterielle Wirkung ausflben kdnnen. 

Die Verbindung von Jod mit Alkali*) vollzieht sich nach 
der Formel: 

6 KOH + 3 J, = KJO ;I + 5 KJ + 3 H,0 
336 762 214 830 54 

Berechnen wir wie folgt: 

762 J—830 KJ 
0,005 ‘) —x 

x = 830-0,005 = 0,005 KJ = 0,4 Proz. (ungefahr) usw., 

762 

kdnnen wir die Quantit&t der bei Einwirkung von J auf Alkali 
erhaltenen Jodsalze — KJ und KJO s in den Fallen bestimmen, 
wo 10, 12 und 14 Tropfen hinzngeffigt waren. 

Nachdem wir nun ausgerechnete Mengen dieser Salze 
zum Exsudat hinzugefugt und die ReagensglSschen mit Typhus- 
bacillen versetzt haben, beobacbten wir, wie das Bakterien- 
wachstum durch diese Salze beeinflufit wird. 

Es hat sich aus unseren Versuchen herausgestellt, dafi 
die Jodalkalien in entsprechender Konzentration Bakterien- 
wachstum nicht hemmen: KJ hemmt es nicht sogar in 2-proz., 
KJO s in 1-proz. Losung; erst durch 3-proz. KJ und 2-proz. 
KJ0 8 wurde das Bakterienwachstum gSnzlich gehemmt. Diese 
Mengen sind unstreitbar viel groBer als die, welche sich nach 
Hinzufiigen der oben angedeuteten Mengen Jod zum Exsudat 
bilden. Die Wachstumshemmung ist also dem normalen 
jodierten Eiweifl zuzuschreiben und dies soli dadurch erkl&rt 
werden, daB die Bakterien bei der Assimilation des EiweiBes 
minimale QuantitSten des freien J abspalten. 


1) 10 Tropfen J = 0,5, und da J in 1-proz. Losung hinzugefugt wird, 
so enthalten 10 Tropfen Lugolscher Losung = 0,005 J. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



594 


G. P. Sacharoff und S. M. Nikanoroff, 


Wie ist nun das Wachstum von Mikroorganismen auf 
jodierten spezifischen Eiweifikdrpern ? 

Zur Antwort wollen wir folgenden Versuch mit antity- 
phosem Serum eines immunisierten Kaninchens anfflhren 1 ). 
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Kontrollversuch. 

1 ccm Kan.-Serum ohne Jod alkalisch — + + + 

1 „ ,, ,, Jf sauer — + + + 


(2 Tropfen 4-proz. Essigsaure zugesotzt.) 


Nicht uninteressant ist, daB Agglutinationsf&higkeit des 
Serums durch Jodieren nicht vernichtet wurde (Nachprufung 
mit Mikroskop). 

Gleichzeitig wurde ein Kontrollversuch mit Serum eines 
normalen Kaninchens angestellt. Es enthalt normals Bak- 
teriolysine gegen Typhusbacillen, es sollen aber diese Anti- 
korper, als labile, beim Jodieren zerst6rt werden. 


1) Serum des immunisierten Kaninchens % Stunde bei 56° erhitzt. 

2) Die Reagenzglaschen wurden, wie in vorigen Versuchen, mit 
1 Tropfen eintiigiger Bouillonkultur von Typhusbacillen besiit. Die Rea- 
genzgliischen, in welchen kein Wachstum erfolgte, wurden im Thermostat 
auf 24 Stunden stehen gelassen und nachher wurde aus ihnen eine Oese 
auf Agar genommen. In beiden wurde schwaches Wachstum nach- 
gewiesen. 
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Versuche mit einem Normal kaninchensernm, das wiihrend 
V, Stunde bei 56° erhitzt wurde. 

Reaktion Bakterienwachstum 
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11 
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<4x 
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Kontrollversucb. 

1 ccm Serum ohne Jod alkalisch + + + 

1 „ „ „ „ schw. sauer angesiiuert + + + 


Aehnliche Versuche konnten auch mit anderen AntikSrpern 
und Antigenen angestellt werden, z. B. mit jodiertem anti- 
toxischem Serum und entsprechendem Toxin, mit jodiertem 
Antiaggressin und Aggressin und umgekehrt, und solche Ex- 
perimente wurden von uns ausgeffihrt; wir wollen aber ihre 
Ergebnisse nicht anffihren, da sie, unserer Meinung nach, 
nicht beweisend sind. 

Es handelt sich darum, dafi Antitoxine weniger stabil 
sind als Agglutinine, und Toxine abgesehen davon, daB sie 
noch mehr labil sind den chemischen Einflfissen gegenttber, 
sind zu derartigen Versuchen nicht geeignet, wegen RStsel- 
haftigkeit ihrer chemischen Struktur, Abes die wir noch weniger 
unterrichtet sind, als fiber die Struktur der Antitoxine: es 
gibt doch Forscher, welche sogar die Eiweifinatur dieser Sub- 
stanzen negieren. 

Was die Antiaggressine (im Sinne von Bail) anbetrifft, 
so gehen die Ansichten fiber sie weit auseinander, weshalb 
diese Antikfirper beim Entscheiden der hier untersuchten 
Frage ein wenig geeignetes Objekt darstellen: zunachst be- 


1) Ebenso wie im Versuch mit spezifischem Serum kounte daa Wachstuin 
im Reagenzglaschen anfanglich nicht nachgewiesen werden, nach 24 Stunden 
aber war schwachee Wachstum nachweisbar. 
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steht keine Einstimmigkeit der Ansichten iiber Selbstfindigkeit 
dieser Substanzen in der Reihe anderer Antikorper (von 
manchen Forschern werden bekanntlich Antiaggressine als 
Antitoxinen nahestehend bezeicbnet); dann ist Stabilitatsgrad 
dieser Substanzen allerlei chemischen Einflussen gegentiber 
wenig bekannt; endlich ist es schwieriger, die UnzerstOrbar- 
keit der Aggressine als die der Agglutinine zu konstatieren. 

Deshalb, om Beweise fflr Unbrauchbarkeit der chemo- 
therapeutischen Pr&parate zu erbringen, die in der irrtQmlichen 
Meinung konstruiert worden sind: das jodierte Antigen (Eiweifi), 
beim Zusammentreffen mit entsprechendem Antikorper Oder 
jodierter Antikorper beim Zusammentreffen mit entsprechen¬ 
dem Antigen vermOge freies Jod abzuspalten — haben die 
Versuche mit jodierten Agglutininen einen besonderen Wert: 
die Stabilit&t dieser Antikorper, die vermutlicbe Eiweifinatur 
von ihnen oder wenigstens ihr enger Zusammenhang mit 
SerumeiweiBkOrpern, die Leichtigkeit ihre Unzerstorbarkeit 
beim Jodieren zu konstatieren — alles das hat sie zu dem 
bequemsten Objekt fiir Shnliche Versuche gemacht. 

Diese Versuche sprechen fttr sich selbst. Die Fehler der 
Ansicht sind dadurch entstanden, wie am Anfang angedeutet 
war, daB, wenn sogar die Verbindung von EiweiB mit Jod l ) 
locker ist, das letzte nur dann verdr&ngt werden kann, wenn 
die Antigenantikorperverbindung durch Vermittlung derselben 
Molekulargruppen zustande kommt, die Jod enthalten. Diese 
Voraussetzung aber entbehrt jeglicher Begrundung, besonders 
wenn wir in Acht nehmen, daB die chemische Struktur der 
AntikOrper uns unbekannt ist. 

GroBere Hoffnungen konnte beim ersten Blick Kapsen- 
bergs Vorschlag geben — als chemisches Radikal um Jod in 
Bakterienleiber zu iibertragen, Bakterienextrakte zu benutzen, 
Wenn aber dieses Extrakt den Charakter der EiweiBsubstanz 
besitzt, sind wir dann, angesichts unserer Versuche, kaum 


1) Interessant ist andererseits die Tatsache, daS Jod in einigen Fallen, 
wo es mit Substanzen aromatischer Reihe sogar test mit dem Kern 
(findet sich im Kern, nicht in Seitenkette) verbunden ist, sich als wirksam 
erweist. So ist es mit jodierten Pyrrolen und Thiophenen (siehe Kolle 
und Wassermann, Handb. d. pathol. Mikroorg., Bd. IV, p. 220). 
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berechtigt etwas anderes zu erwarten, als gewdhnliche Spal- 
tung des JodeiweiBes, bewirkt durch Bakterienzelle bei Assi¬ 
milation, wobei ein unbedeutender antibakterieller Einflufi 
aasgeflbt wird. 

So hat es sich erwiesen, daB der Versuch, in die Chemo- 
therapie Prfiparate von biologiscbem Typus einzufQhren, einer 
wissenschaftlichen BegrGndung entbebrt und mifilingen muB, 
falls nur diesePr&paratedenCharakterjodierter 
EiweiBkdrper besitzen. 

Inwieweit dazu andere Jodpr&parate desselben biologischen 
Typus geeignet sind, sollen spezielle Untersuchungen zeigen. 

Zusammenfassung. 

Kaspenbergs Vorschlag, als chemisches Radikal in der 
Chemotherapie, um Jod in Bakterienleiber zu fibertragen, Be- 
standteile der Bakterienzelle zu benutzen, ebenso wie die 
analogischen Ratschl&ge von Sternberg, die sich auf Vor- 
aussetzungen stiitzen, daB beim Zusammentreffen der jodierten 
Aggressine mit entsprechenden Antiaggressinen in dem In- 
fektionsherd freies Jod abgespalten wird — beide VorschlSge 
erheben vom theoretischen Standpunkt aus Bedenken und 
werden in bezug auf jodierte EiweiBkdrper durch 
Experimente nicht bestatigt. Dam it aber wird die Moglichkeit 
der chemotherapeutischen Wirkung von J.-Verbindungen mit 
anderen (nicht eiweifihaltigen) Bestandteilen der Bak¬ 
terienzelle durchaus nicht ausgeschlossen. 


Zeitachr. f. ImmunitaUforschung. Ong. Bd. XXI. 
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Naelidruck verbotcn. 

[Aus der Abteilung fiir Tierhygiene des Kaiser Wilhelm-Instituts 
flir Landwirtschaft zu Bromberg (Leiter: W. Pfeiler).] 

Ueber die agglotlnlerende Wirkung himolytischer Immun- 
sera and die gleichzeltige Verwendang des Hftmolysins 
und H&magglatinlns als Indikatoren bei der Komplement- 

ablenknngsreaktlon. 

Von W. Fedders aus St. Petersburg. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 18. Februar 1914.) 

Es ist, soweit die Literatur erkennen l&Bt, bislang noch 
nichts fiber die gleichzeitige Verwendung vora Hfimolysin und 
Agglutinin als Indikatoren bei diagnostischen Versuchen nait 
der Komplementablenkung berichtet worden *)• In den nach- 
stehend skizzierten Untersuchungen ist der Nachweis erbracht 
worden, daB dies sehr wohl moglich ist. 

Die konglutinierende Wirkung des hfimolytischen Immun- 
ambozeptors festzustellen, gelingt gelegentlich scbon, wenn 
die doppelte Menge der einfach losenden Dosis verwandt wird. 
Voraussetzung dazu ist naturlich, daB nicbt das hfimolytische 
System allein fflr den Versuch benutzt, sondern ein regulfirer 
Ablenkungsversuch angesetzt und hierbei der Eintritt der 
Hfimolyse verhindert wird. Es muB also Hemmung der Hamo- 
lyse hervorgerufen werden. Bringt man zu diesem Zweck 
Komplement in kleinster losender Menge mit spezifisch ab- 
lenkenden Ambozeptoren und dem homologen Extrakt zu- 
sammen und ffihrt hinterher das hamolytische System ein, so 
kann man — allerdings nicht in alien Fallen — beobachten, 
daB die Hemmungskuppe am Boden beim Aufwirbeln des 
Satzes sich nicht mehr fein verteilen liiBt, sondern daB die charak- 
teristischen Agglutinationshaufchen gebildet worden sind. 

In viel deutlicherer Weise laBt sich das Phanomen der 
Hamagglutination deinonstrieren, wenn man anstatt der 
doppelten Ambozeptormenge, also bei einem Ambozeptor mit 
einem Titer 1000, der in einer Verdfinnung von 1:500 ge- 

1) Ueber die Hiimagglutinatiou selbst gibt es eingehendc Literatur, 
die wir an anderer Stelle sammeln werden. 
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braucht werden mtiBte, das 10-fache Multiplum der doppelton 
18senden Dosis, d. i. eine Verdflnnung von 1:50, anwendet. 
Dann tritt, vorausgesetzt, daB iiberhaupt Agglutinine im hSmo- 
lytischen Ambozeptor enthalten sind, eine aufierordentlich 
starke Agglutination der roten BlutkOrperchen ein, wahrend 
im KontrollrQhrchen beispielsweise, wo eine Hemmung nicht 
erfolgen kann, die HSmolyse mit aufierordentlicher Schnellig- 
keit vor sich geht. Es lassen sich also beide Vorg&nge, 
der der H&molyse und der der Blutkdrperchen- 
agglutination, in zweckentsprechender Weise 
vereinigen, urn den Eintritt der Komplementab- 
lenkung zu demonstrieren. Die diagnostische 
VerwertbarkeitdesPhanomensnachAnalogieder 
Komplementablenkungs- und Konglutinations- 
reaktion ist durch weitgehende Untersuchungen 
bereits sichergestellt. Es ergeben sich aus diesem 
Umstande gewisse Schlufifolgerungen fiir die Praxis der Sero- 
diagnostik auf deren Schilderung jedoch an dieser Stelle nicht 
eingegangen werden soli. 

Es wfirde aber ein Irrtum sein, wollte man annehmen, 
daB der geschilderte Vorgang in alien seinen Punkten ein 
komplexer ist, daB also beispielsweise die Ablenkung des 
Komplements es ist, die einmal die Hemmung der Hamolyse 
und zweitens den Eintritt der Agglutination veranlaBt. Wir 
wissen von der Konglutinationsreaktion, daB bei der- 
selben, wenn spezifische Beziehungen zwischen konglutinations- 
hemmender Substanz und homologem Antigen gegeben sind, 
eine Hemmung der Konglutination eintritt. In dieser Beziehung 
unterscheidet sich die Konglutinationsreaktion, so wie sie von 
Pfeiler und Weber (1, 2, 3) ffir die Erkennung des Rotzes 
und anderer Infektionskrankheiten angegeben und in neuerer 
Zeit durch Mi chin (4), Stranigg(5) und An der sen (6) 
als auBerordentlich wertvolles diagnostisches Hilfsmittel be- 
zeichnet worden ist, nicht wesentlich von der Komplement- 
ablenkung. Denn auch bei dieser tritt eine Hemmung ein. 
Bei unserem Vorgang ist nun das Gegenteil der Fall; wir be- 
obachten bei Hemmung derHamolyse gleichzeitige 
Agglutination, wahrend bei der reinen Kongluti- 

1) Auch Fedders (7) und Rutschkin (8). 

39* 
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nationsreaktion gerade das Umgekehrte eintritt, 
n&mlich bei rotzkranken Pferden die Hemmung der Kongluti- 
nation, bei gesunden dagegen Konglutination zu beobachten ist. 

Schon dieses an sich paradox erscheinende Verhfiltnis liefi 
die Vermntung aufkommen, daB das von uns beobachtete 
Ph&nomen mit dem Vorgang der komplexen Konglutination 
(z. B. System: Pferdekomplement, Rinderkonglutinin, rote 
Blutkdrperchen des Schafes) nichts zu tun hat. In der Tat 
haben daraufhin angestellte Versuche gezeigt, dad die 
Agglutination, wie wir sie bei Verwendung harao- 
lytischer Kaninchenambozeptoren in 10-fach verst&rkter Dosis 
beobachtet haben, ein nicht komplexer Vorgang ist. 


Tabelle I 1 ). 



Hamo- 







*i, 

S 3. 




Ambozeptor 

lytischer 

0,1 

0,05 

0,02 

0,01 
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0,05 u. 0,02 
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+ + 

Spur 
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0 

0 
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„ 121 
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+ + 
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jj 

— 

0 

0 

0 

„ 122 

1:12 000 

+ + 

+ 

+ 



— 

0 

0 

0 



6,5 

H 

am mi 

elblut 


0,5 Pferde -1 

0,5 Kinder- 

0,5 Meerschw.- 





3 

Proz. 


1 

blut 3 Proz. blut 3 Proz. 

| Blut 3 Proz. 


Die Tabelle zeigt, dadverschiedene hamolytische 
Immunambozeptoren in verschiedenen Verdfln- 
nungen in wechselndem Made befahigt sind, die 
Agglutination hervorzurufen und zwar ohne Zu- 
satz vonKomplement. Dad es sich bei diesem Vorgange 
um einen spezifischen handelt, ist weiterhin aus der 
Tabelle ersichtlich. Das Blutserum nicht vorbehandelter Oder 
mit anderen Antigenen, z. B. Bacillen, vorbehandelter Kanin- 
chen ist nicht imstande, die roten Blutkorperchen zusammen- 
zuballen, auch zeigen die Immunambozeptoren ihre 

1) 4? Hemmung der Hamolyse; auBerdem vollstiindige Hamaggluti- 
nation. ++ Hemmung der Hamolyse; auBerdem starke Hamagglutination. 
+ Hemmung der Hamolyse; auBerdem schwache Hiimagglutination. 
— Vollstiindige Hamolyse; Spur Andcutung der Hamagglutination. 0 Keine 
Agglutination. 

2) Ambozeptoren No. 1 und 8 wurden mit Hilfe der langsamen Im¬ 
munisation, dagegen No. 115—122 mit Hilfe der forcierten Immunisation 
erhalten. 
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konglutinierende Wirkung nor gegenfiber den 
roten Blutk5rperchen des Schafes, nicht aber 
fiir die des Rindes, Pferdes Oder Meerschwein- 
chens. Es verhSlt sich nnser H&magglutinin also ganz analog 
beispielsweise dem Bakterienagglutinin. Wir dilrften es bei 
ihm also mit einem Rezeptor zweiter Ordnung zu tun haben. 
Das Ph&nomen tritt mit groBer Regelmafiigkeit immer ein, 
nnd man kdnnte es aus diesem Grunde vergleichen mit dem 
* Vorgang, wie er sich bei der Beeinflussung der roten Blut- 
korperchen des Kaninchens und besonders der Taube durch 
Ricin darstellen laBt. 

Wenn das beregte Phfinomen im Komplementablenkungs- 
versuch mit so grofier Deutlichkeit und Pragnanz in die Er- 
scheinung tritt, so handelt es sich nach dem Vorstehenden 
in alien Fallen, wo Hamolyse nicht eintritt, also 
im Falle der Hemmnng, um eine nachtragliche 
Agglutinationserscheinung. Der Vorgang spielt sich 
folgendermaBen ab: 

Wird Meerschweinchenkomplement, wie es die Tabelle II 
zeigt, in titrierter Menge mit 0,1 ccm Serum eines rotz- 
kranken bzw. eines gesunden Pferdes und Rotzbacillen- 
extrakt zusammengebracht, so wird im ersteren Falle eine 
spezifische Bindung zustandekommen, im letzteren dagegen 
nicht. Die Folge davon muB sein, dafi, wenn das hamolytische 
System wie bei der gewbhnlichen Komplementablenkung ein- 
gefiillt wird in dem RQhrchen, in dem sich das Serum des 


TabeUe II. 

Sera von Pferden 

Rotz- 

extrakt 

Komple- 

ment 


Ambo- 
zeptor 
No. 8 

Hammel- 

blut 

3-proz. 

Resultat 1 ) 

Sch. 1 (Rotz) 0,1 

„ 1 „ 0,1 

„ 2 (gesund) 0,1 
» 2 „ 0,1 
„ 3 (Rotz) 0,1 
„ 3 0,1 

„ 4 „ 0,1 

» 4 „ 0,1 

„ 5 (gesund) 0,1 
„ 5 „ 0,1 

» ? » 0,1 
„ 7 „ 0,1 

0,01 

00,1 

0,01 

0,01 

0,01 

0,01 

in alien Rohrchen 0,008 
(0,8 d. Verdiinnung 1:100) 

■§ 

XI 

8 

a 

a 2 
£ 

c 

s 

in alien Rohrchen 0,01 
(0,5 d. Verdiinnung 1:50) 

in alien Rohrchen 0,5 
3-proz. Aufschwemmung 

40 Min. bei 42° (Waaserbad) 

i i iitmti i i#i 


1) Wertbestimmung siehe Tabelle I. 
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rotzkranken Pferdes befindet, die Haraolyse ausbleibt. W&h- 
rend die nicht beeinfluBten BlutkSrperchen sich 
zu Boden senken, werden sie durch das Ham- 
agglutinin in auBerordentlich starker Weise be- 
einflufit. Zentrifugiert man den Inhalt der Rohrchen, wo 
Hemmung besteht, nur kurze Zeit, so ist die Zusammenballung 
der roten Blutkorperchen eine so starke, daB sie kaum wieder 
zum Verschwinden zu bringen ist. Im ubrigen erfolgt, 
genau wie bei der Bakterienagglutination, die Bindung des 
Hemagglutinins an die homologen BlutkSrper- 
chen momentan. Sie geht unmittelbar nach dem Einfullen 
des hamolytischen Systems vor sich, wie man zeigen kann, 
wenn man den zweiten Teil des Vorganges durch Zentri- 
fugieren schneller als bei Zimmertemperatur, Brutw&rme oder, 
wie wir es getan baben, bei 42° im Wasserbade der Fall ist, 
zum AbschluB bringt. 

Bei Benutzung des Serums gesunderPferde 
kommt es zum Eintritt der Agglutination fiber- 
haupt nicht mehr, weil das anatomischeSubstrat 
fflr den Eintritt derselben bereits zerstort ist. 
Der hSmolytische Ambozeptor greift mit auBerordentlicher 
Schnelligkeit die roten Blutkorperchen des Schafes an und lost 
sie, ehe die HSmagglutinine ihre Wirkung entfalten konnen. 

Es erfibrigte fiir unseren Zweck noch der Nachweis, daB 
die in unseren alten Ambozeptoren festgestellten 
nicht komplexen Konglutinine im Verlaufe der 
Immunisierung mit den roten Blutkfirperchen 
des Schafes entstehen. Diesen Beweis haben wir durch 
die Vorbehandlung von vier Kaninchen erbracht. 

Ueber die Einzelheiten unserer Untersuchungen, wie z. B. 
die Verwendung anderer Koinplementarten, oder vielfach 
stfirkerer Komplementmengen, bzw. die Moglichkeit, alteres 
oder Trockenkomplement zu benutzen, den Gebrauch der 
Reaktion zur Erkennung anderer Infektionskrankheiten, vor- 
nehmlieh der Lues, das Auftreten paradoxer Erscheinungeu, 
werden wir an anderer Stelle berichten. 

Zusammenfassung. 

1) Urn die Reaktion der Komplementbindung zu be- 
schleunigen, ist es ratsam, auBer dem von mir (9) und spater 
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von Miessner (10) angegebenen Wasserbade (40—42°) den 
Ambozeptor nicht nur 2—3-fach starker, sondern auch 10- bis 
20-fach starker zu gebrauchen. Damit im Zusammenhange 
werden sehr kleine Mengen vom frischen Oder sogar auch 
vom konservierten Komplemente gebraucht. 

2) Bei Verwendung des hamolytischen Ambozeptors in 
50- resp. 100-facher VerdUnnung (der Ambozeptor soil mit 
Hilfe der langsamen Immunisation erhalten werden) 
tritt schon in 35—50 Minuten vollstandige Agglutination der 
Hammelblutkdrperchen ein — falls die Komplementbindung 
bei rotzigen Sera das Auftreten der Hamolyse verhinderte. 
Sollte aber das Komplement frei geblieben sein, so tritt die 
Hamolyse schon in 5—15 Minuten hervor. 

3) Es folgt daraus, dafi schon in 1 Stunde nach dem 
Anfange der Reaktion ihre Resultate klar werden und dafi 
man ablesen kann, ob eine vollstandige oder partielle Hem- 
mung der Hamolyse stattgefunden hat. 

Diese Arbeit ist unter der Leitung von Herrn Dr. Pfeiler gemacht 
worden. Ich danke herzlich ihm und seinem ereten Assistenten, Herrn 
Dr. Weber, fur ihre giitige Unterstiitzung wiihrend der Arbeit und fur 
die freundliche Ueberlassung des zahlreichen Materials. 
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Xachdruck vcrbotcv. 

[From the Department of Experimental Pathology in the Medical 
College of Cornell University, New York City.] 

A study of the Anticomplementary action of Yeast, of 
Certain Bacteria and of Cobra-Venom. 

By Arthur F. Coca. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 13. Februar 1914.) 

The anticomplementary influence of yeast was first ob¬ 
served by v. Dungern 1 2 ) and his observation was confirmed 
by Ehrlich and Sachs 3 ) who later 8 ) employed this method 
of inactivation in the demonstration of “Complementoid”. 

The influence of yeast upon complement has been assumed 
to consist in an absorption of that reagent from the serum, 
though heretofore, the possibility of an inhibitory influence 
on the part of soluble substances derived from the yeast has 
not been experimentally excluded. 

The purpose of the present study was to determine 
whether the inactivation of serum with yeast is due to a 
process of absorption and, if so, which of the known com¬ 
ponent parts of that reagent are removed by the yeast. 

Technical. 

The yeast used in the following experiments was a pure 48 hour 
saccharose-wort-agar culture of baker’s yeast, which had been twice washed 
with 20 volumes of a 0.45 °/ 0 NaCl solution by rapid centrifugation and sus¬ 
pended, in the first experiments, upon the basis of the volume of moist 
sediment, in ten volumes of 9 °/„ NaCl solution. In the later experiments 
a 20°/ o suspension of the yeast cells was used. 

The complement-bearing serum was that of the guinea-pig and of the 
dog, obtained by centrifugation of the freshly obtained defibrinated blood. 

The indicator of the complementary action of the guinea-pig’s serum 
consisted in a 2*/, % or a 5 °/ 0 suspension (based on the volume of corpus¬ 
cular sediment) of sheep’s blood with which had been mixed five minimal 
hemolytic doses of an anti-sheep’s corpuscle rabbit’s serum. Of these 


1) Munch, med. Wochenschr., 1900, No. 20. 

2) Berl. klin. Wochenschr., 1902, No. 14/15. 

3) Berl. klin. Wochenschr., 1902, No. 21. 
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suspensions of sensitized sheep’s corpuscles the unit used was VlO or V, 0 c. c. 
respectively. 

The complementary function of the dog’s serum was tested with a 
2V, °/ 0 suspension of washed guinea-pig’s blood corpuscles. The guinea-pig’s 
corpuscles were sensitized for the action of dog’s complement by the natural 
sensitizing substances of the dog’s serum, these being usually present in 
amount sufficient for the purpose in the various mixtures used. 

In order to determine whether the anticomplementary 
influence of yeast is due to a process of absorption or to 
soluble inhibiting substances, one cubic centimeter of guinea- 
pigs’s serum was mixed respectively with 2.0 c. c. of the yeast 
suspension and with 2.0 c. c. of the clear supernatant fluid 
that was obtained after rapid centrifugation of the yeast sus¬ 
pension. The yeast suspension had been standing at room 
temperature for about two hours. 

After these mixtures had stood for one hour at room 
temperature 1 ), the one that contained the yeast bodies was 
centrifugated and the supernatant fluid “A” was compared 
with the other mixture “B” as to its complement content. 
The result of this comparison is shown in Table I. 


Table I. 


Amount of the 
serum mixtures 

c. c. 

Hemolysis of 720 c - c. of a 5 °/ 0 suspension 
of sensitized sheep’s corpuscular sediment 

A 

B 

a /xo 

0 

C. 

7,0 

0 

c. 

7,0 

0 

c. 

1/ 

I 40 

— 

c. 

1 

/ go 

— 

c. 

/ieo 

— 1 

n. c. 


Note. In this and the succeeding tables the following abbreviations 
are used: c. complete hemolysis; n. c. nearly complete hem.; v. st. very 
strong hem.; st. strong hem.; m. moderate hem.; si. slight hem.; 0 no hem. 

The result of the foregoing experiment indicates that 
the anticomplementary influence of yeast is due to a process 
of absorption. This experiment was repeated, one volume 
of serum being mixed with two volumes of the decanted yeast 
fluid and the same results were obtained. There remained 

1) The inactivation of serum with yeast takes place more rapidly at 
37° C. 
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to be determined, therefore, which of the constituents of the 
serum that together perform the complementary function, are 
taken up by the yeast bodies. 

Before the investigation of this question could be under¬ 
taken it was necessary to obtain preparations of the “mid¬ 
piece ’ and “end-piece” of complement. For this purpose the 
simple carbon-dioxide method of Liefmann was employed. 

Carbon dioxide gas was passed for 5 to 10 minutes through 10 c. c. 
of a 1—5 dilution of guinea-pig's serum in distilled water, and the resulting 
precipitate was then separated from the fluid by rapid centrifugation and 
decantation. The clear decanted fluid contained the “end-piece” of com¬ 
plement and will be designated the end-piece solution. The entire end 
piece solution was rendered isotonic by the addition to it of l j x0 of its 
volume of a 9.0 °/ 0 XaCl solution. The tubes in which the precipitate was 
thus collected were rinsed out with distilled water and the precipitate was 
rubl>ed up by means of a glass rod with 4.0 c. c. of physiological saline 
solution, whereby the greater part of the precipitate went into an opalescent 
solution. This fluid, which contained the “mid-piece” of complement, will 
be designated the mid-piece solution. 

By itself, 0.4 c. c. of the end-piece solution was able to dissolve the 

unit of sensitized sheep’s blood corpuscles ( l /. l0 c. c. of a 5 % suspension) 

in one preparation slightly, and in a second preparation not at all. 
Combined with */ 20 c. c. of the mid-piece solution, l ; f0 c. c. of the end-piece 
solution caused complete hemolysis, V 40 c. c. nearly complete, and 1 g0 slight 
hemolysis of the unit of sensitized sheep's blood. 

Accepting 7 3U c. c. as the smallest completely hemolytic amount of 
the end-piece solution, this amount is found to correspond with l! lCi - c. c. 
of the undiluted serum (i. e. Vao X 7* X l0 /n)* 

By itself, 0.2 c. c. of the mid-piece solution of both preparations was 

entirely lacking in hemolytic power when mixed with the unit of sensitized 

sheep's blood; but when combined with either 0.2 c. c. or 0.1 c. c. of the 
end-piece solution, 1 H0 c. c. of the mid-piece solution produced complete 
hemolysis and V n . 0 c. c. strong hemolysis of the unit of sheep's blood. 
The entire carbon dioxide precipitate from 2.0 c. c. of serum having been 
taken up in 4.0 c. e. of salt solution in the preparation of the mid-piece 
solution, the smallest completely hemolytic amount of the mid-piece solution 
(V K0 c. c.) was derived accordingly from J / lG0 c. c. of the undiluted guinea- 
pig's serum. From these titrations, the results of which were identical 
with preparations from sera of two different guinea-pigs, it is seen that 
the smallest completely hemolytic amounts of end-piece and mid-piece were 
derived from the same quantity of the untreated serum, i. e., Vieo c * c * 
This quantity is five times the amount of the untreated serum ( l . 80o c. c.) 
that could completely hemolyse the unit of sensitized blood corpuscles, 
which indicates a corresponding reduction in the general complementary 
power, due to the process of separation of these two component parts. 
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With the aid of the end-piece and mid-piece solutions it 
was possible to determine which, if either, of those two com¬ 
ponent parts was removed from the guinea-pig's serum by 
the yeast. 

The guinea-pig’s serum that had been in contact with 
the yeast was combined in different amounts with 0.2 c. c. of 
the end-piece solution and to each of these mixtures was 
added 1 2 | 10 c. c. of a 2 1 / 2 % suspension of sensitized sheep’s 
blood. After the mixtures had stood for one hour at 37 0 C 
complete hemolysis had taken place in the tubes containing 
Vjo» V40* Vao* Vieo and Vs2o c. c. of the “yeast serum”, and 
with Vg 4 o c. c. the solution of the corpuscles was nearly com¬ 
plete. The result of this test shows that the mid-piece was 
amply represented in the “yeast serum”. 

A similar series of mixtures was made, also, with V*o c. c. 
of the mid-piece solution, and with this fraction of complement, 
also, complete hemolysis was produced by V20 c - c. and slight 
hemolysis by % c. c. of the “yeast serum”. The “yeast serum”, 
therefore, contained, also, end-piece. 

The experiments just described show that notwithstanding 
the presence in the “yeast serum” of both the end-piece and 
mid-piece of complement, not the least hemolysis was pro¬ 
duced by 0.2 c. c. of the “yeast serum” a quantity that de¬ 
monstrably contained at least 4 minimal hemolytic amounts 
of the former element and over 60 such quantites of the 
latter. By these results, therefore, the conclusion seemed 
forced that in the serum that had been in contact with the 
yeast cells a third component of complement was lacking. 

Upon the basis of the studies carried out in the labora¬ 
tory of H. Sachs by Sachs and Omorokow 1 ), H. Ritz 
Husler 3 ) and Jonas 4 ) on the influence of cobra venom upon 
complement, the existence of a third component of complement 
already has been assumed. The obserations that support the 
assumption of a third component are the following: 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 11, 1911. 

2) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 13, 1912. 

3) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 15, 1912. 

4) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. IT, 1913. 
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1) Serum that has been inactived with cobra venom can 
be reactivated with the addition of the end-piece or of the 
mid-piece of complement, which shows that in the cobra-serum 
both of these components are present. 

2) Serum that has been inactivated with cobra venom can 
be reactivated with serum that has been heated for half hour 
at 54° C, or with either end-piece or mid-piece solution after 
the respective function of these preparations has been com¬ 
pletely destroyed by beating them for V* hour at 54° C. 

Liefmann 1 ) while admitting that these facts indicate the 
assumption of a third component, considers that they are in¬ 
sufficient fully to establish it. He says, „Man darf die M6g- 
lichkeit nicht auBer Acht lassen, daB Schfidigungen des Kom- 
plementes, wie z. B., die durch Cobragift, nicht in einer Zer- 
storung eines Komplementteiles begrfindet sind, sondern nur 
das Milieu, in dem die Komplementwirkung vor sich geht, 
ver&ndern. — Man kann auch daran denken, daB das Kobra- 
gift vielleicht durch einen Hemmungskorper die Wirksamkeit 
des Komplementes aufhebt. Diese Hemmung mfiBte dann 
durch auf 54° erw&rmtes Serum beseitigt werden“. 

This objection cannot well be made in the case of the 
yeast-serum, since it is probable that the anticomplementary 
action of the yeast bodies is due to a process of absorption. 

We have seen that the cobra-serum and yeast-serum 
preparations are similar inasmuch as both contain the end- 
piece and mid-piece of complement. A further similarity of 
these preparations was found in the fact that the yeast-serum, 
like the cobra-serum, can be reactivated by the addition of 
small quantities of serum that has been rendered inactive 
with heat. 

In the experiment directed to the reactivation with heated 
serum, the results of which are shown in table II, the yeast- 
sera were prepared by mixing 5 c. c. of serum with 2 1 /* c. c. 
of a 20% suspension of yeast-cells und centrifugating the 
mixtures after they had stood at room temperature — 20 0 C — 
for one hour during which time they had been moderately 
shaken three or four times. 

1 ) Jahresbericht iiber die Ergebnisse der Iiumunitiitsf., Bd. 8, 1. Abt., 
p. 145. 
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1 ) S = 0.1 c. c. 2 1 /, % sensitized sheep’s corpuscles. 

2) G = 0.1 c. c. 2'/ 2 °/ 0 guinea-pig’s corpuscles. 

3 ) ag. = agglutination of the corpuscles. 
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The „inactivated” guinea-pig's serum had been heated for 7* hour at 
54 1/ 2 ° C, the inactivated dog’s serum had been heated for x / 2 hr* at 51° C. 
Different quantities of the two yeast-sera were combined with different 
quantities of the two heated sera, the reactivation of the yeast-serum of 
the dog being tested for the greater part with guinea-pig’s corpuscles (G), 
whereas the reactivation of the yeast-serum of the guinea-pig was tested 
only with sensitized sheeps corpuscles (S). 

The degree of hemolysis produced in the unit of corpuscles (V, 0 c. c. 
of a 2 1 / 3 % suspension of corpuscular sediment) by the different combina¬ 
tions of yeast-serum and inactivated serum is indicated at the intersection 
of the respective columns. 

The result of this experiment may be summarized as 
follows: 

1) Both the dog’s-serum and the guinea-pig’s serum that 
had been in contact with the yeast had completely lost their 
general complementary power *) (right-hand marginal column). 

2) The complementary function of Vio c. c. of dog’s yeast- 
serum was completely restored by the same minimal quantity 
of guinea-pig’s inactivated serum or of dog’s inactivated serum, 
viz: V«o c. c. 

3) The complete reactivation of V 20 c.c. of guinea-pig’s 
yeast-serum was accomplished with less of the dog’s inactiva¬ 
ted serum than of the inactivated serum of the guinea-pig. 
This result may have been due to the influence of the natural 
antisheep’s corpuscle amboceptor in the dog’s serum which 
was able, in the unheated condition, completely to dissolve the 
unit of unsensitized sheep’s corpuscles in a quantity of 
V 200 0 . c. 

4) Both the guinea-pig’s inactivated serum and the dog’s 
inactivated serum exert an anticomplementary influence when 
combined with guinea-pig’s yeast-serum. This influence is 
apparent where the larger amounts of the heated sera — 
V l0 c. c. or V 20 c. c. — are mixed with the smaller quantities 
— V 20 c. c. or less — of the yeast serum, and it is stronger 
in the dog’s heated serum than in the guinea-pig’s heated 
serum. The anticomplementary action of the heated sera was 

1) Complete hemolysis of the unit of guinea-pig’s corpuscles was 
produced by 7200 c * c - °f the normal dog’s serum, and the unit of sensi¬ 
tized sheep’s corpuscles was completely dissolved by \/ 800 c. c. of normal 
guinea-pig's serum. 
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not seen where these were combined with the dog’s yeast- 
sera ni. 

5) It is seen that when mixed with constant quantities 
of the heated sera a larger amount of the dog’s yeast-serum 
is required to cause hemolysis when it is combined with in¬ 
activated guinea-pig’s serum than when mixed with inactivated 
dog’s serum. This advantage on the part of the heated dog’s 
serum may be due to its large content in natural amboceptor 
against both guinea-pig’s corpuscles and sheep’s corpuscles. 

All of the experiments that we have described point to 
an identity of influence on the part of cobra venom and 
yeast cells upon the complementary system. Both of these 
materials leave the mid-piece and the end-piece 
of complement apparently unaffected but deprive 
the serum of the function of a third component 
of complement, which is present in active con¬ 
dition in heated serum. 

A further comparative examination of the two inactivation 
processes was undertaken, on the one hand, by means of a 
quantitative study of the relationships of yeast-serum and 
cobra-serum toward heated serum and on the other hand, by 
combining the yeast-serum and cobra-serum preparations in 
different proportions. 

The investigation in this direction was disappointing, inas¬ 
much as totally different results were obtained with the sera 
of different guinea-pigs. 

The sera of eleven guinea-pigs were examined. It will 
be convenient first to describe in detail the plan of study of 
one of these sera and to discuss the results of the experi¬ 
ments in turn. 

For the following experiments the guinea-pig's yeast-serum was pre¬ 
pared by mixing 4.0 c. c. of fresh guinea-pig's serum with the sediment 
(obtained by centrifugation) of 2.0 c.c. of a 20% suspension of yeast cells, 
and allowing this mixture to stand for one hour at room temperature. 
The yeast was then removed by centrifugation and decantation. Mixed 
with the „unit” ‘) of sensitized sheep's blood corpuscles this serum pre¬ 
paration caused no hemolysis in a quantity of •/,„ c.c. or less. 

1 ) The unit of corpucles for this entire experiment was c. c. of 
a 5% suspension of the corpuscular sediment of washed sheep's blood to 
which had been added five hemolytic doses of amboceptor (rabbit). 
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For the inactivation of the guinea-pig’s serum with cobra-venom the 
proportions employed by Omorokow were UBed. A mixture of 4.0 c.c. of 
guinea-pig’s serum and 1.6 c. c. of a '/» % solution of cobra-venom *) was 
kept at a temperature of 37 0 C and at intervals the mixture was tested as to 
its complementary activity. At the end of l‘/« hours the unit of sensitized 
shee’ps corpuscles could be completely hemolysed with */io c - c - of the mix¬ 
ture. At the end of two hours */ t o c - c. was still table to cause complete 
hemolysis, and */ l0 c. c. strong hemolysis when mixed with the unit of 
sheep’s blood, and at the end of 4 1 /, hrs. no hemolysis could be produced 
with ‘/io c - c - an d only a trace of hemolysis with 2 /i« c - c - of the serum- 
venom mixture. In the succeeding experiments the cobra-serum used had 
been kept at 37" C for 5 hours and thereafter at room temperature without 
further dilution excepting as was required for the performance of the 
different tests. 

In a preliminary experiment the reactivation, according 
to Ritz, with guinea-pig’s serum that had been heated for 
V* hour at 54° C was carried out with Vio c.c. and Vso c.c. 
of the yeast-serum and of the cobra-serum 2 ). The results of 
this experiment are shown in table III. 


Table III. 


Amount of 
54 °- serum 

c. c. 

Hemolysis of l j 20 c.c. of 5% sensitized sheep’s corpuscles 
produced by constant quantities of yeast-serum or cobra- 
serum combined with diminishing amounts of heated serum 

yeast-serum 

cobra-serum 

7,0 c- c - 1 

V.. c.c. 

7,0 C. C. 

7*o C.C. 

7.o 

c. 

C. 

C. 

C. 

V.o 

c. 

c* 

n. c. 

C. 

7(60 

n. c. 

c. 

m. 

C. 

/a*. 

m. 

c. 

si. 

c. 

1 ( 

/two 

o 

c. 

0 

n. c. 

1/ 

' 1 tflO 

0 

c. 

0 

si. 

/2B60 

0 

m. 

— 

0 

1/ 

/ 5120 

0 

si. 

— 

0 


The experiment confirms the observation of Ritz that 
serum that has been inactivated with cobra-venom can be reacti¬ 
vated with serum that has been inactivated with heat and 
shows again that the same thing is true of yeast-serum. 

1) For a generous quantity of cobra-venom, I am greatly indebted 
to Major W. Glen Liston, Bombay, Bacteriological Laboratory. 

2) In all such comparative tests the quantity of cobra-serum and 
yeast-serum actually used was such as contained the indicated quantity of 
undiluted guinea-pig’s serum. 
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It is seen, furthermore, that more of the heated serum 
was required for the reactivation of both the yeast serum and 
the cobra-serum when these were used in larger amounts, 
than when they were used in smaller amounts. It appears, 
also, that, in this test, both the larger and smaller amounts 
of the cobra-serum required more of the heated serum for 
reactivation than did the corresponding quantities of the 
yeast-serum. 

A corresponding difference in the quantitative relation¬ 
ships of the yeast-serum and cobra-serum preparations toward 
heated serum was also observed when constant quantities of 
the heated serum were combined with descending amounts 
of yeast-serum and cobra-serum respectively. The results of 
this experiment are shown in table IV. 


Table IV. 


Amount of 
cobra-serum 
or 

yeast-serum 

c. c. 

Hemolysis of 7*o c - c - of 5 °/ p sensitized sheep’s corpuscles 
produced by constant quantities of heated serum combined 
with diminishing quantities of cobra-serum or of yeast-serum 

54 "-serum ‘/to c - c - 

54 °-serum 

Vl60 C«C. 

54‘-serum ‘/ m c.c. 

cobra-ser. 

yeast-ser. 

cobra-ser. 

s 

1 

1 

>> 

cobra-ser. 

yeast-ser. 

v« 

c. 

c. 

c. 

c. 

c. 

c. 

7,.* 

c. 

c. 

c. 

c. 

c. 

c. 

Vs *0 

c. 

c. 

c. 

c. 

c. 

c. 

1 l 

lg 40 

si. 

si. 

c. 

c. 

n. c. 

c. 

1 / 

/ 1280 

0 

0 

V. st. 

n. c. 

m. 

v.st 

/ 2660 

0 

0 

si. 

si. 

i 

i 0 

0 


It is seen that where the larger amount (Vio c. c.) of the 
heated serum was used, the same quantity (V 820 c. c.) of cobra- 
serum or of yeast-serum was needed to supply a completely 
hemolytic amount of complementary substances, and further¬ 
more, that in both instances this quantity was greater than 
was required to supplement the smaller amounts of the heated 
serum. Where the smaller quantities of the heated serum 
were used, less of the yeast-serum was required to cause 
complete hemolysis than of the cobra-serum. 

The combination of yeast-serum and cobra-serum was 
made in four series, in two of which constant quantities of 
yeast-serum were mixed with descending quantities of cobra- 
serum, while in the other two series constant quantities of 

Zeittchr. t Immunitiitsforschung. Oiig. Bd. XXL 40 
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cobra-serum were mixed with descending amounts of yeast- 
serum. 

The results of this experiment are shown in table V. 


Table V. 


Hemolysis of ‘/to c - c - of 5 % sensitized sheep’s 
corpuscles by different quantitative combinations 


of cobra-serum and yeast-serum. 


yeast-serunl 

yeast-serum 

cobra-serum 

cobra-serum 


7,« 

V.o 

7,o 

7.. 

c. c. 

cobra-serum 

yeast-serum 

\'r 

m. 

Bt. 

trace 

trace 

m. 

sL 

St. 

m. 

1 / 

1 40 

St 

sl. 

trace 

sl. 

1 / 

/so 

V. St. 

m. 

0 

sl. 

v 

/ 180 

V. St. 

St. 

— 

trace 

'U 

V. Bt. 

V. St. 

— 

0 

7.40 

y. Bt. 

— 

— 

— 


The tests described in table V were repeated with the same 
preparations on the following morning and identical results 
were obtained. 

Table VL 


Serum 

No. 

• 

Amounts 

of 

yeast-serum 
or of 

cobra-serum 

Hemolysis of 0.1 c. c. of 2 1 /, % sensitized 
sheep’s corpuscles with constant quantities of 
yeast-serum or of cobra-serum combined with 
descending quantities of the corresponding 
serum heated for */ f hr. at 54® C 



c. c. 

7,00 

7*»o 

7.40 

VlfSO 

1 

y- 1 ) 

i, 

ItO 

C. 

c. 

st. 

0 


CO. 

1/ 

160 

c. 

St. 

sl. 

0 

2 

y- 

1/ 

/t60 

C. 

St. 

0 

0 


CO. 

7,00 

C. 

Bt. 

0 

0 

3 

y- 

7,60 

C. 

st. 

sl. 

0 


CO. 

7,60 

C. 

st. 

sl. 

0 

4 

y- 

1 ' 

/ too 

C 

c. 

n. c. 

sl. 


CO. 

7,60 

C. 

c. 

mod. 

0 

5 

y- 

1 / 

' no 

c. 

c. 

st. 

tr. 


CO. 

V 160 

C. 

n. c. 

6l. 

0 

6 

y- 

1/ 

' 160 

C. 

c. 

st. 

tr. 


CO. 

7,60 

C. 

st. 

si. 

0 

7 

y- 

7.o 

C. 

c. 

n. c. 

m. 


CO. 

l U 

c. 

c. 

c. 

st. 

8 

y- 

>/ 

'SO 

c. 

c. 

c. 

st. 


co. 

1 / 

/ 80 

C. 

c. 

c. 

sl. 


1) y. = yeast-serum; co. = cobra-serum. 
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Eight other guinea-pig sera were examined according to 
the plan of table III columns 2 and 3. The results of these 
examinations are given in table VI. A constant small quan¬ 
tity of yeast-serum or cobra-serum was combined with des¬ 
cending amounts of the corresponding inactivated serum. In 
every instance the cobra-serum preparation was used after 
3 hrs. incubation at 37° C. None of the cobra-serum pre¬ 
parations was at all hemolytic in a quantity of 2 / 10 c. c. when 
mixed with the unit of sensitized sheep’s corpuscles. 


Table VII. 


Serum 

No. 

In each 
tube 
yeast- 
serum 

c. c. 

Hemolysis of 7io c - c * °f 27,% sensitized sheep’s cor¬ 
puscles with constant quaancities of yeast-serum com¬ 
bined with descending quantities of the corresponding 
cobra-serum 

7,o 

7,0 

7« 0 

If 
/ 80 

Vl«0 

7,*0 

1 

‘/„ 

m. 

_ 

St 

m. 

si. 

. 

2 

7,. 

0 

— 

0 

0 

0 

— 

3 

7,o 

si. 

— 

m. 

si. 

0 

— 

4 

7,o 

— 

0 

st. 

St. 

m. 

m. 

5 

7,o 

— 

0 

0 

0 

0 

0 

6 

7,o 

— 

0 

m. 

m. 

8l. 

0 

7 

7,o 

St, 

V. 8t. 

c. 

c. 

n. c. 

st. 

8 

7,o 

0 

0 

0 

0 

0 

— 

9 

i. 

> 10 

st 

V. St. 

v.st. 

V. st. 

y. st. 

— 

10 

1/ 

ho 

si* 

8t. 

v.st. 

▼.St. 

— 

— 


It is seen that in cases 1, 4, 5 and 6, as in table III, a 
larger amount of the inactivated serum had to be combined 
with the cobra-serum in order to produce complete hemolysis 
than was necessary with a corresponding amount of the yeast 
serum. In cases 2, 3 and 8, on the other hand, no difference 
in this respect was observed, while in case 7 1 ) the relation was 
found to be just the reverse of that in table III, inasmuch 
as the yeast-serum required more of the heated serum for 
the production of complete hemolysis than was necessary with 
the same quantity of the cobra-serum. 

The reactivation of yeast-serum with cobra-serum was 
attempted with preparations made with ten guinea-pig sera 
in addition to that used for the test shown in table V. The 

1) When this test was repeated on following morning the difference 
between the two preparations was found to be less but still distinctly pre¬ 
sent and in the same sense. 

40* 
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results of these reactivation tests are shown in table VII. In 
every case */io c. c. of the cobra-serum preparations was 
entirely lacking in hemolytic action when mixed with the 
unit of sensitized sheep’s corpuscles. Of the yeast-serum pre¬ 
parations s h 0 c. c. in case 1, was strongly hemolytic, Vio c. c. 
not at all; */io c.c. in cases 3 and 4 was moderately hemo¬ 
lytic, Vi© c. c. not at all; and */io c. c. in case 6 was slightly 
hemolytic, Vio C. C. not at all. In no other case was 2 / 10 c. c. of 
the yeast-serum preparations at all hemolytic for sensitized 
sheep’s corpuscles. 

It is seen that in case 7 the reactivation of Vio c - c. of 
an entirely inactive yeast-serum preparation was complete with 
relatively small amounts of the inactive cobra-serum. Nearly 
complete reactivation was obtained, also, in cases 1, 4, 9 and 10. 
Slight reactivation was seen in cases 3 and 6, and in cases 
2, 5 and 8 the cobra-serum preparations lacked completely 
the power of reactivating the corresponding yeast-serum pre¬ 
parations. 

With case 7, Vio c. c. of the cobra-serum preparation 
was mixed with descending quantities of the yeast-serum pre¬ 
paration and to these mixtures was added the unit of sen¬ 
sitized sheep’s corpuscles. Hemolysis resulted as follows: 
with V 10 c. c. of yeast-serum strong, with V 20 c. c. slight, with 
V«o c. c. a trace and with Vs0 c. c. none (compare these results 
with those of table V, column 3). 

In the foregoing experiments it has been shown that by 
a process of absorption the complementary system of serum 
is deprived, by yeast cells, of a component that exists in 
active condition in heated serum as well as in preparations 
of isolated end-piece and mid-piece of complement. Since it 
was found that the yeast serum could often be reactivated 
with small quantities of serum that had been inactivated with 
cobra-venom, it was assumed that the component of comple¬ 
ment that had been removed by the yeast was still present, 
in active form, in the cobra-serum. 

According to this conception the inactivation of serum 
with cobra-venom is not due to a destruction of the fhird 
component of complement but to an inhibition of the function 
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of that component by some substance in the venom. This 
inhibiting influence shows itself sometimes in the serum- 
venom mixtures when relatively small amounts of the third 
component are added to the inactive cobra-serum in the form 
of heated serum*) (tables III, IV and V). 

The fact that a cobra-serum preparation in which the 
third complementary function has been rendered inactive, 
may yet be able to supply this function to the corresponding 
yeast-serum preparation may be explained as follows: 

Under circumstances that have not been experimentally 
studied, the inhibition exercised by the cobra-venom upon 
the third component of complement is reversed or neutralized 
when small quantities of the inactive cobra-serum mixture 
are combined with relatively large amounts of other serum 
preparations, such as yeast-serum (tables V and VI). 

The anticomplementary action of certain bacteria. 

The anticomplementary action of bacteria was first ob¬ 
served by von Dungern 1 2 3 ). 

The anticomplementary influence of bacillus prodigiosus 
has been found by Ritz and Sachs 8 ) to resemble that of 
cobra-venom inasmuch as serum that had been rendered 
inactive by digestion with these bacteria could be reactivated 
with either end-piece or mid-piece of complement. 

Browning and Mackie 4 * ) found that staphylococcus 
aureus did not always inactivate guinea-pig’s serum; out of 
three such experiments two resulted in a partial inactivation 
and one failed to demonstrate any anticomplementary effect 
(complete protocols were not published). It appears that 
reactivation experiments with end-piece and mid piece prepa- 


1) The inhibitory property of cobra-serum is very clearly shown in 
Ritz’s experiments (column B, table III, p. 68, and column b, table IV, 
p. 70). 

2) L c. 

3) Centralbl. t Bakt., I. Abt, Ret, Bd. 50, Beiheft, p. 47. Bee also 
Ritz, 1. c. 

4) Biochem. Zeitschr., Bd. 43, 1912, p. 229. — Journ. of Path, and 

Bact., Vol. 17, p. 120. 
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rations were carried out with the sera that had been treated 
with the bacteria. However, the details of those experiments 
are lacking in both publications and it is not clearly stated 
that the reactivation was successful with both mid-piece and 
end-piece preparations. 

In a few experiments we have examined the anticomple¬ 
mentary influence of Sarcina lutea and of Bac. subtilis, these 
bacteria having been selected because of their relatively 
large size. 

The bacteria were obtained from 48 hr. slanted agar 
cultures and were washed several times with 0.9 % saline 
solution. 

Guinea-pig’s serum that had been in contact with au 
equal volume of the washed sediment of the subtilis culture 
were entirely inactive within one hour and could not be 
reactivated with heated serum that was capable of reactivating 
both yeast-serum and cobra-serum. It was found, also, that 
the clear fluid decanted from the bacteria after the last centri¬ 
fugation was highly anticomplementary. 

The fluid decanted from the sarcina after the last centri¬ 
fugation was not anticomplementary when mixed with an equal 
volume of guinea-pig’s serum. (Table VIII, compare A and B.) 
Guinea-pig’s serum that had been in contact for l l U hrs. with 
an equal volume (a relatively large amount) of the thick 
sediment of the washed sarcina was not entirely inactive. 
(Table VIII, C.) 


Table VIII. 


Amounts of 
serum 
mixtures 

c. c. 

Hemolysis of 0.1 c. c. of a 2*/ 2 % suspension of sensitized 
sheep s corpuscles with the following serum mixtures 

A 

50°/ 0 guinea-pig’s 
serum 

B 

sarcina-decant 
guinea-pig’s serum 
equal volume 

c 

sarcina-seruin 

7™ 

_ 

. 

c. 

;/»o 

— 


si. 

/ too 

c. 

c. 

0 

Aoo 

c. 

0 . 

0 

1 / 400 

m. 

m. 

— 

Vhoo 

I 0 

0 

j — 
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It was found that the serum that had thus been shown 
to have lost 90 °/ 0 of its general complementary activity during 


its contact with the sarcina bodies could be reactivated with 
small quantities of serum that had been inactivated by being 

heated for 

Vf hr. at 54° C. (Table IX.) 


Table IX. 

Amounts of 
heated serum 

Hemolysis of ‘/io c. c. of a 2 1 /, % suspension of sensitized 
sheep’s corpuscles with ‘/i«p c * c « of sarcina-eerum combined 
with heated serum (54° C.) 

c. c. 

7m 

/««o 

7,»o 

complete 

» 

nearly complete 

v 1M0 

moderate 


These observations upon the anticomplementary action of 
sarcina correspond with those of Ritz and Sachs upon the 
influence of Bac. prodigiosus referred to above. 

As a practical method of obtaining a serum-preparation 
free of the third component the use of yeast cells is much 
more convenient than that of bacteria, not only on account 
of the greater size of the former but because of the com¬ 
pleteness of the removal of the component in question by the 
yeast and the absence of soluble anticomplementary substances 
in the yeast suspension. 


Some experiments bearing upon the nature of the inactivating 

agent in eobra-venom. 

Three experiments were conducted with the purpose of 
investigating the nature of the substance in cobra-venom 
which is responsible for the inactivation of serum. We have 
studied: 

first, the influence of heat; 

secondly, the influence of sodium chlorid precipitation; and 

thirdly, the influence of concentrated sodium chlorid upon 
the inactivating principle. 


ty Google 
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The influence of heat upon the inactivating principle of 

cobra-venom. 

It is known that both the hemolysin and the neurotoxin 
of cobra-venom are relatively very resistent to heat; there¬ 
fore, it would seem that if either of these agents were directly 
concerned in the inactivation of serum this property would 
be preserved in heated cobra-venom. Such, however, is not 
the case, for we have found that if a 1 % solution of 
cobra-venom in 0.9 °/o NaCl solution be heated 
for a l 4 hr. at 72 C., by which treatment the two 
known toxic agents are not at all affected, the 
property of the venom solution of inactivating 
serum is completely lost. 


Experiment. 

The following mixtures were incubated for 2V, hre. at 37° C. and 
their complement content was then tested with l / l0 c. c. of a 2 1 /, % suspension 
of sensitized sheep’s corpuscles. 


{ guinea-pig’s serum 
*/• °/o 72 0 C. cobra-ve 

f guinea-pig’s serum 
(0.9% NaCl solution 

q (guinea-pig’s serum 
\‘/e7o cobra-serum 


B 


2 c. c., and 


2 c. c., and 


2 c. c., and 

1 V 


Hemolysis of sensitized sheep's corpuscles after 2 hrs. at 37 0 C. 


2 /,» c. c. 

A — 

B — 

C si. 


V 


10 


0 


1 / 1 / 1 / 
/ICO 2?0 loco 

c. n. c. si. 

c. n. c. si. 


The influence of sodium ohloride precipitation upon the 
inactivating principle of oobra-venom. 

We have found that the hemotoxin is practically quanti¬ 
tatively precipitated from a l°/ 0 aqueous solution of cobra- 
venom by saturating the solution with sodium chloride. The 
influence of this treatment upon the neurotoxin was not 
examined. The sodium chlorid precipitate of cobra-venom, 
when dissolved in a small volume of distilled water is not 
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coagulable by boiling, in which respect it differs from most 
sodium chlorid precipitates of animal origin. 

The following experiment shows that the agent in 
cobra-venom that inactivates serum is, also, 
precipitated by sodium chlorid saturation. 

5 c. c. of a 1 % solution of cobra-venom were shaken 
with about 1.8 gr. of powdered sodium chlorid (Kahlbaum I) 
until most of the salt was dissolved. The flocculent preci¬ 
pitate that formed was separated from the fluid by centri¬ 
fugation and decantation, and it was washed once with 6 c. c. 
of saturated NaCl solution. The entire precipitate was dissol¬ 
ved in 5 c. c. of distilled water and this solution was diluted 
1 to 3, also with distilled water. 0.5 c. c. of this diluted 
solution of the sodium chlorid precipitate was found to in¬ 
activate 1.0 c.c. of guinea-pig’s serum; after being incubated 
for 3V 2 hrs. at 37 0 C, 2 /io c. c. of this mixture was able to 
cause only slight hemolysis of VlO c. c. of a 27 a % suspension 
of sensitized sheep’s corpuscles. 


The influence of concentrated sodium chlorid upon the 
inactivating principle of cobra-venom. 

A moderate degree of concentration of sodium 
chlorid markedly inhibits the inactivating power 
of cobra-venom. 

After 4 hrs. incubation at 37 0 C, a mixture of 1.0 c. c. 
of guinea-pig’s serum and 0.5 c. c. of a % solution of 
cobra-venom in a 5% solution of sodium chlorid had lost 
only 50% of its complementary activity. 

Zusammenfassung. 

1) Die Inaktivierung des Serums durch Hefe beruht wahr- 
scheinlich auf einem Absorptionsvorgang. 

2) Ein Serum, das mit Hefe inaktiviert worden ist, ent- 
halt das Endstilck und das Mittelstttck des Komplementes. 
Einem solchen Serum fehlt ein Bestandteil des Komplementes 
der im erhitzten Serum noch in aktivem Zustande vorhanden 
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ist. Dieses fehlende Element ist wahrscheinlich mit der 
„dritten Komponente u von Sachs, Omorokow and Ritz 
identisch. 

3) Mit einer Anzahl von verschiedenen Meerschweinchen- 
seren konnte Hftmolyse der sensibilisierten HammelblutkOrper- 
chen durch Mischungen von Cobraserum mit Hefeserum herbei- 
gefflhrt werden, obgleich diese Prftparate fflr sich allein gar 
nicht Idsten. Mit anderen Meerschweinchenseren hergestellte 
derartige Mischungen waren aber ganz wirkungslos. 

4) Die antikomplement&re Wirkung der Bakterien kann 
bei den verschiedenen Arten dieser Organismen verschieden 
sein. Einige Bakterien (Bac. subtilis) produzieren ldsliche 
antikomplementfire Stoffe, wShrenddem von anderen (Sarcina 
lutea) derartige Substanzen nicht gebildet werden. 

Die Inaktiviernng des Serums durch Sarcina lutea beruht 
auf einem Absorptionsvorgang. In diesem Falle wurde es 
gefunden, in Uebereinstimmung mit den frfiheren Befunden 
von Ritz und Sachs, daft dem teilweise inaktivem Serum 
eine dritte Komponente des Eomplementes fehlt, die im er- 
hitzten Serum in aktivem Zustande vorhanden ist. 

5) Durch das Erhitzen einer 1-proz. Ldsung des Cobragifts 
( 8 /* Stunde bei 72° C) wird die antikomplement&re Wirkung 
der Ldsung aufgehoben. 

6) Die inaktivierende Substanz des Cobragifts wird aus 
der w&sserigen Ldsung durch S&ttigung mit Kochsalz gefallt. 

7) Die inaktivierende Wirkung des Cobragifts wird durclj 
konzentriertes Kochsalz gohemmt. 
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Nachdruck verboten. 

[From the Department of Experimental Therapeutics in the 

Medical College of Cornell University, New York City.] 

Studies on the Blood of two Cases of Paroxysmal 
Hemoglobinuria. 

I. The Mechanism of the Autohemolytic Process. 

By B. A. Cooke. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 25. Februar 1914.) 

In 1904 Donath and Landsteiner 1 ) demonstrated, 
in the blood of patients exhibiting the clinical symptoms of 
paroxysmal hemoglobinuria, a substance that was capable, at 
low temperatures, of sensitizing the patient's own red blood 
corpuscles to the destructive influence of human complement. 
In an article by J. Eason 2 3 ) published in 1906, is an implied 
claim to priority of publication upon this property of hemo- 
globinurics blood, and this claim has had considerable public 
recognition (R. A. Cooke, loc. cit. below and particularly 
C. H. Browning and H. F. Watson, Journ. of Pathology 
and Bacteriology, Vol. 17, 1912). That this assumption of 
priority was unjustified has recently been demonstrated by 
Donath and Landsteiner 8 ) and acknowledged by Eason 
himself. 

The investigators that subsequently studied the blood in 
this disease generally confirmed the observations of Donath 
and Landsteiner, but arrived at conflicting conclusions 
regarding certain details in the mode of action of the auto¬ 
hemolysin. 

Since none of the previous experiments has been carried 
out with the use of the usual quantitative methods of studies 
upon hemolytic processes, it seemed possible to us that the 
employment of those methods would enable us to explain the 


1) Munch, med. Wochenschr., 1904, No. 36. 

2) Edinburgh med. Journ., Vol. 19, p. 43. 

3) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 18, p. 701. 
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apparent contradictions and finally to determine the manner of 
action of the autohemolysin. With this purpose, therefore, 
we have studied the blood of a case of paroxysmal hemo¬ 
globinuria that was under our observation during the winter 
of 1912—1913. The clinical aspect of the case has been 
treated in a separate publication 1 ). The present paper is 
concerned especially with the mechanism of the autohemolytic 
phenomenon, which characterizes the disease. 

The patient, who supplied the material for the investigation is a negro 
38 years of age; he is single and denies all venereal history. In November 
1902 — two years after coming to New York city from the West Indies, 
where he was born — he experienced a severe chili and fever, which was 
soon followed by the passing of black urine. Twelve hours afterward he was 
as well as usual and the appearance of the urine was normal. After an 
interval of one week a second attack occurred and since that time the 
attacks have recurred at greater or smaller intervals, being always accom¬ 
panied with severe lancinating pain in the lumbar region, especially on 
the right side, and with a sensation of tingling and numbness in the ex¬ 
tremities. The patient himself noticed that attacks followed exposure to 
draughts or immersion of the hands in cold water. 

The Wassermann test resulted positively. Two injections of sal- 
varsan (0.5 gr. and 0.4 gr. respectively) failed to prevent subsequent attacks 
or to change the result of the Wassermann tests. The “luetin” test, 
carried out by Dr. Noguchi one w ? eek after the second injection of sal- 
varsan resulted positively. 

For convenience of description we have employed in our report the 
following abbreviations: 

“P” = the patient under observation. 

“P’s Ser.” = the serum of the patient obtained by centrifugating the 
defibrinated blood while it was still warm. 

“Fs Ex. I Ser.” = the serum of the patient obtained by the rapid centri¬ 
fugation of the defibrinated blood, which had been sub¬ 
jected to a temperature of less than 4° C for one hour. 
“P’s Ina. Ser.” = “P. Ser.” heated for 20 minutes at 55 0 C. 

“N. H. S.” = normal human serum obtained from defibrinated blood. 

“N. 0°. S.” = normal human serum obtained from blood that had been 
treated exactly as for “P. Ex. I Ser.” 

“G. P. Ser.” — serum obtained from fresh defibrinated guinea-pig’s 
blood. 

“5°/ 0 P sBl. C.” = a 5°/ 0 suspension in physiological salt solution of the 
patient’s washed blood corpuscles (based on the volume 
of corpuscular sediment). 

“5% N. H. C.” = a similar suspension of normal human blood corpuscles. 

1 ) American Journ. of the Med. Sc., Vol. 114, 1912. 
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The Donath-Landsteiner Experiment. 

We have remarked that the demonstration of the auto¬ 
hemolysin in paroxismal hemoglobinuria by the method of 
Donath-Landsteiner has been generally successful in the 
hands of subsequent investigators. Their experiment, however, 
sometimes fails, and Meyer and Emmerich 1 ) have shown 
that the failure is due, in some instances, to a lack of sufficient 
complement. The lack of complement was shown in two 
ways: first, by the failure of the serum to dissolve sensitized 
sheep’s blood cells and secondly, by the hemolysis that re¬ 
sulted upon the addition of normal human serum to the hemo- 
globinuric’s blood, followed by chilling and incubation at 37° C. 

Occasionally, even the addition of normal human serum 
was ineffective in revealing the presence of the autohemolysin. 
The serum in one such case was found by Meyer and Em¬ 
merich to contain an unusual amount of anticomplementary 
substances and the presence of these substances in the serum 
was considered by them to be the possible cause of the failure 
of the Donath-Landsteiner experiment in that case. 

This view has recently received experimental support from 
Kumagai and Inoue 2 ). These writers describe cases of 
paroxismal hemoglobinuria in which the Donath-Land¬ 
steiner experiment failed even upon the addition of normal 
human serum. In every such instance, however, hemolysis 
could be obtained if, after chilling and before the addition of 
the non-hemolytic normal serum, the corpuscles of the hemo- 
globinuric’s blood has been freed from the serum by washing 
with ice-cold salt solution. 

Meyer and Emmerich describe a case in which even 
light attacks were accompanied with a complete exhaustion of 
complement; within 24 hours after the attacks, however, a 
considerable restoration of the complement content of the blood 
had already taken place. The authors sought to make use of 
these conditions in order to demonstrate the local production 
of complement. During the period of complement exhaustion, 
a finger was ligated and immersed for 10 minutes in ice-water. 

1) Deutsches Arch. f. klin. Med., Bd. 96, 1909, p. 287. 

2) Deutsche med. Wochenschr., 1912, No. 8. 
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At the end of this time the blood from the chilled finger was 
found to contain demonstrable complement whereas in the 
blood from another finger, which had not been ligated nor 
chilled, complement was not demonstrated. 

If these results had been obtained by simple ligation of 
a finger without chilling it they would carry greater 
weight, for we have found that by merely chilling the defibri- 
nated blood of some normal human beings the complementary 
strength of the serum is greatly increased. In two instances 
(sera A and B) this increase amounted to exactly 100 %• In 
one further case (serum C) however, no difference in com¬ 
plementary strength could be obtained by chilling the blood *)• 

Table I. 

Showing an increase of the complementary activity of some normal 
human sera that had been kept for 1 hr. at a temperature of less than 
4° C in contact with human corpuscles. 


Hemolysis of 0.25 c. c. of a 5 % suspension of sensitized sheep’s corpuscles 

when combined with. 


Amount 
of serum 
c. c. 

N. H. S. 
A 

N. 0°. S. 
A 

N. H. S. 
B 

N. 0°. S. 
B 

N. H. S. 

C 

1 

N. 0°. S. 
C 

0.1 

c. 

c. 

! 

c. 

c. 

c. 

c. 

0.05 

v. str. 

c. 

6 tr. 

c. 

c. 

c. 

0.025 

si. 

v. str. 

si. 

str. 

mod. 

mod. 

0.0125 

tr. 

Hi. ! 

0 

si. 

tr. 

tr. 


c. complete hemolysis; v. str. very strong hemolysis; mod. moderate 
hemolysis; si. slight hemolysis; tr. trace of hemolysis. 


In our own case we were always able, with the use of 
the unmodified method of Donath and Landsteiner, to 
demonstrate the autohemolysin. 

The interaotion of human corpusole and autohemolysin. 

The absorption of the autohemolysin at low temperatures 
by the individual’s own blood corpuscles was first demon- 

1 ) Donath and Landsteiner*) state that they were unable to 
observe an increase in the complement content of the blood as a result of 
chilling it. Our own failure in the one case may explain their lack of 
success. 

*) Munch, med. Woehenschr., 1904, No. 36, p. 1592, food-note. 
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strated by Donath andLandsteiner 1 2 3 ) through the following 
experiment: 

Plasma “A” obtained by centrifugation from blood “A” of the hemo- 
globinuric patient that had been chilled for one-half hour, was mixed with 
the corpuscular sediment of blood “B” (obtained from the same source) 
that had not been chilled and this mixture was incubated at 37 C., in 
one instance after first being chilled for one-half hour, in another instance 
without previous chilling. In both instances the corpuscles remained com¬ 
pletely intact. On the other hand, when a mixture of plasma “B” with 
corpuscular sediment “A” was incubated without previous chilling, hemo¬ 
lysis occurred. 

Donath and Landsteiner concluded from this ex¬ 
periment that the autohemolysin is absorbed by the blood 
corpuscles, which can then be dissolved by the addition of 
any human complement. These investigators *) were able, also, 
to reactivate the inactivated autohemolytic serum (20 minutes 
at 50° C.) by the addition of normal human serum. 

All of those who subsequently studied the absorption of 
the autohemolysin by the corpuscles agreed with Donath 
and Landsteiner that this does take place at relatively 
low temperatures; but Moss 8 ) in a recent contribution ex¬ 
presses the belief that in addition to low temperature the 
presence of complement is necessary for the absorption. This 
view is based by Moss upon the following experiments: 

I. When corpuscles and inactivated autohemolytic serum are com¬ 
bined in a certain proportion and chilled for one-half hour, if the mixture 
be then warmed for five minutes the further incubation at 37° C. for two 
hours after the addition of normal human serum does not result in hemo¬ 
lysis; if, after the two hours incubation, the mixture be again chilled and 
again incubated, hemolysis then takes place. 

II. If, in the experiment just described, after the first chilling and before 
complement is added, the corpuscles are freed from the serum by washing 
with cold salt solution, the corpuscular sediment cannot then be dissolved 
by incubating with normal human serum even after a second chilling. 

III. If corpuscles and active autohemolytic serum be combined (in 
proportion very different from that of the preceding experiments */ & to V.o 
the relative amount of serum) and the steps of experiment II be otherwise 
followed, the cold-washed sediment does not dissolve if incubated without 
further treatment, but hemolysis does result from the incubation with added 
human complement even without a second chilling. 

1) loc. cit. 

2) Zeitschr. f. klin. Med., Bd. 58, 1906. 

3) Johns Hopkins Hosp. Bull., Vol. 22, Juli 1911, No. 245. 
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In the fluid decanted from the corpuscle-active auto hemolytic serum 
mixture after the first chilling, complementary function could be demon¬ 
strated. 

On account of the absence from the protocols of any 
determination of hemolytic strength (either with respect to 
sensitizing or to complementary substances) of the various 
fluids employed in the three experiments, we cannot analyse 
the results. It is possible, however, without that information 
to show that the assumption of Moss (that the autohemolysin 
is absorbed from the sernm by the corpuscles only in the 
presence of active complement) is superfluous. 

We have been able, in fact, to demonstrate the absorption, 
by the corpuscles, of the autohemolysin from the homo- 
globinuric’s inactivated serum. 

This was accomplished by a simple determination of the 
autohemolysin content of the hemoglobinuric’s inactivated serum 
before and after its exposure for one-half hour at 0° C. to 
the washed corpuscular sediment of the patient’s blood. The 
results of this comparative test is shown in Table II. 


Table II. 

Absorption of the autohemoiysin from P’s inactivated serum by P’s blood 

corpuscles. 


Amount of 

In each tube 03 c. c. of N.H.8. + 0.25 c. c. 10 °/« P’s 
corpuscles. 


P’s serum inactivated after con- 

serum 


P’s in a. ser. 

tact at 0° C. for l /, hr. with P’s 
corpuscles *) 

ccm 

Hemolysis after */» hr. at 0° C. and V* hr. at 37° C. 

0,4 

complete*) 

moderate 

0,2 

n 

slight 

0,1 

nearly complete 

0 

0 

0,06 

very strong 

0,025 

slight 

— 

0,0125 

0 

— 


1) 1.2 c. c. (6 minimal complete hemolytic amounts) of P’s inactive 
serum had been kept at 0* C. for ‘/, hr. in contact with the corpuscular 
sediment of 6.0 c.c. (4 times 6 units) of a 5% suspension of P’s blood 
corpuscles and the serum was then recovered by rapid centrifugation at 
low temperature. 

2) Without the addition of normal human serum but under otherwise 
identical conditions this quantity of P’s inactive serum caused no hemolysis. 
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It is seen that whereas 0.05 c. c. of P’s inactive serum 
contained an amount of autohemolysin sufficient, under the 
conditions of the experiment, to cause very strong hemolysis, 
the same serum, after contact at low temperature with P’s 
corpuscles, was able to cause only moderate hemolysis with 
8 times that amount (0.4 c.c.). It seems, therefore, that 
about 85 % of the autohemolysin was removed from the com¬ 
plement-free P’s serum during the contact with the human 
corpuscles. 

No attempt has been made by us to explain Moss’s 
results; Meyer and Emmerich believe they were due to a 
dissociation of the corpuscle - autohemolysin combination at 
some stage of his procedure. 

Dissociation of the oorpusde-autohemolysin combination. 

The corpuscle-autohemolysin combination is a relatively 
unstable one. This was first recognized by Moro 1 ), who found 
that the combination is dissociated at 37° C. Moro’s obser¬ 
vation was confirmed by Meyer and Emmerich and we, 
also, have been able to demonstrate a dissociation of the 
combination at 37° C. even when the amount of the auto¬ 
hemolysin that had been absorbed by the corpuscles was only 
one-tenth of a complete hemolytic unit. 

1.0 c. c. (i. e., 2'/, complete lytic amounts) of P’s inactive serum was 
mixed with the sediment of 6 1 /* c. c. (i. e., ten times 2'/, units) of a 5% 
suspension of P’s blood corpuscles; the mixture, after being chilled for 
V t hr., was centrifugated, while still cold and the decanted serum “A” was 
compared, as to its autohemolysin content, with the decanted serum “B” 
* from a similar mixture that had been incubated for */* hr. at 37 0 C after 
having been chilled. 

The results of the titration are shown in Table III (see p. 630). 

Under the conditions of the preceding experiment about 
90 °/ 0 of the autohemolysin was absorbed by the corpuscles at 
the lower temperature and about 25% was dissociated during 
the subsequent incubation at 37° C. 


1) Munch, med. Wochenschr., 1909, No. 11. 

Zeitschr. f. Immun1Ut*fi>nchun?. Grig. Bd. XXI, 41 
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Table III. 

Demonstration of the dissociation of the corpuscle-autohemolysin 

combination. 



In each tube 0.3 c. c. “N. H. S.” and 0.25 c. c. “5 % P’s BL C.” 
(First at: 0°C. '/, hour, then at 37° C) 


Decanted “P’s 

Decanted “P's 

“P’s ina. ser.” 

c. c. 

in a. ser.” A. 

in a. ser.” B* 

“P’s ina. ser.” 

0.4 

trace 

partial hemol. 

complete hemol. 

0.1 

0 

slight „ 

very strong hemol. 1 ) 

0.1 

0 

trace „ 

strong hemol. 

0.05 

0 

trace „ 

slight 

0.0 

— 

— 

0 


The behaviour of complement. 

Influenced, perhaps, by the well-known behaviour of 
complement and sensitizing substance in normal as well as 
immune hemolytic sera (the sensitizing substance having the 
property of combining with the corpuscles at low tempera¬ 
tures, whereas complement remains free under this condition) 
Donath and Landsteiner thought that in hemoglobinurics’ 
sera, also, the corresponding substances that are responsible 
for the autohemolytic process are subject to the same law. 
They believed that here the autohemolysin united with, the 
corpuscles only at low temperatures but that complement 
entered the sensitized corpuscles at the usual higher tempera¬ 
tures. Later, this question was investigated experimentally by 
Meyer and Emmerich, who found that both the autohemo¬ 
lysin and complement are taken up by the human corpuscles 
at low temperatures, that is, they showed that after being 
kept at a low temperature in contact with human corpuscles 
the hemoglobinuric’s serum was no longer able to dissolve 
sensitized sheep’s corpuscles. Moss’s contrary conclusion was 
based on experiments that do not permit a quantitative 
analysis. 

The results of our own study of tho relations of com¬ 
plement in the homoglobinuric’s serum confirm the obser- 


1) The autohemolytic activity of P’s serum varied somewhat from 
day to day (compare Table II). 
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vations of Meyer and Emmerich. In the case at our dis¬ 
posal P’s serum dissolved 0.25 c. c. of 5% sheep’s corpuscles 
completely in a quantity of 0.05 c. c. and moderately in a 
quantity of 0.025 c. c., whereas 0.4 c. c. of “P’s Ex. I serum” 
caused no hemolysis at all with the same amount of the sen¬ 
sitized sheep’s corpuscles. From the result of this experiment 
it may be estimated that 95 %» at least, of the respective com¬ 
plement had been removed during the exposure of P’s de- 
fibrinated blood to cold. Combined with 0.25 c. c. of 5% P’s 
blood corpuscles, 0.4 c. c. of u P’s Ex. I serum” produced no 
hemolysis. That this loss of hemolytic power was due to a 
lack of complement is made probable by the fact that with 
the addition of 0.3 c. c. of fresh normal human serum, 0.2 c. c. 
of P’s Ex. I serum produced strong hemolysis of 0.25 c. c. of 
5% P’s blood corpuscles. It is evident, therefore, that 
during the exposure of P’s defibrinated blood to a low tem¬ 
perature the autohemolysin and also complement capable of 
dissolving the sensitized human corpuscles are removed from 
the serum. 


Zusammenfassung. 

1) Durch Abkflhlung des defibrinierten Blutes von manchen 
normalen Menschen wird der Komplementgehalt des Serums 
um 100 Proz. erhOht. 

2) Das Autoh&molysin der H&moglobinuriker verbindet 
sich mit den menschlichen Blutkorperchen nur bei niederen 
Temperaturen (Donath und Landsteiner u. a.) und diese 
Verbindung wird bei h6heren Temperaturen wieder teilweise 
gelost (Moro u. a.). 

3) Das Komplement, daft an dem autohamolytischen Vor- 
gang teilnimmt, wie auch dasjenige Komplement, das sensi- 
bilisierte Hammelblutkorperchen auflost (Meyer und Em¬ 
merich) wird durch die Autoh&molysin-Blutkorperchenver- 
bindung bei niederen Temperaturen absorbiert. 


41* 
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Naclidruck verbottn. 

[From the departments of Experimental Pathology and Experi¬ 
mental Therapeutics in the Medical College of Cornell University. 

New York City.] 

Studies on the Blood of two Cases of Paroxysmal 
Hemoglobinuria. 

II. The Multiplicity of Complement. 

By A. F. Coca and R. A. Cooke. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 25. Februar 1914.) 

The question whether, in the same serum, the complement¬ 
ary function is exercised by only one group of substance or 
by a number of such substances has been the subject of con¬ 
siderable study and, also, of dispute. Most of those who have 
approached the question experimentally have accepted the 
view, first advanced by Ehrlich and Morgenroth, that 
there may be in the same serum more than one complement¬ 
ary substance or system. However, Bordet 1 ), in his latest 
publication upon the subject, still maintains his belief in the 
unity of complement. 

All the experimental studies and theoretical discussions 
of the question have been thoroughly and critically reviewed 
by Sachs 2 ), and as no new facts have been added to the 
subject since that review was published it does not seem 
necessary to discuss the previous work here. 

Most of the studies bearing upon the question of the 
plurality of complement were conducted previous to the demon¬ 
stration of the complex constitution of complement. Therefore, 
assuming the plurality of complement, the further question 
now suggests itself whether the different complementary 


1) Zeitechr. f. Immunitiitsf., Ref., Bd. 1, 1909. p. 29. 

2) Kraus-Levaditi Handb., Bd. 2, p. 992. 
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systems in the same serum are distinct in all of their demon¬ 
strated components or only in certain of them. 

For the investigation of this question a particularly favor¬ 
able material is found in the blood of those aifected with 
paroxysmal hemoglobinuria. It has been observed, namely, 
by Meyer and Emmerich that after mere exposure to a 
low temperature, the defibrinated blood of such an individual 
loses completely its hemolytic or complementary activity with 
respect to sensitized sheep’s corpuscles, while still retaining 
its natural hemolytic activity with respect to rabbit’s cor¬ 
puscles. 

These conditions are especially favorable inasmuch as the 
process of separation of the two complementary systems is 
the simplest conceivable; furthermore, the separation is appa¬ 
rently quantitative; and, finally, the complementary function 
that is extinguished is more powerful than the one that remains, 
a circumstance that satisfies one of Bordet’s strongest 
objections to the acceptance of a multiplicity of com¬ 
plement. 

For a short period during the winter (’13—’14) we had 
the opportunity of examining the blood of a second case of 
paroxysmal hemoglobinuria, and with that material we were 
able satisfactorily to analyse the two complementary functions 
referred to above. 

In describing the experiments involved in this investiga¬ 
tion we have used the same abbreviations that were employed 
in the preceding study (p. 2, I). 

As a preliminary experiment, “P’s Ex. I serum” was com¬ 
pared with P’s serum as to its hemolytic activity when com¬ 
bined, on the one hand with sensitized sheep’s corpuscles, 
and on the other hand with rabbit’s corpuscles. The results 
of these tests, which are shown in table I confirm the obser¬ 
vation of Meyer and Emmerich to which we have referred. 
Whereas at least 97 % of the complementary activity of P’s 
serum against sensitized sheep’s corpuscles was lost by the 
exposure of the blood to cold, the natural hemolytic activity 
of the blood against rabbit’s corpuscles was retained in con¬ 
siderable part — about 50 %. 
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Table I. 

Showing the effect on the hemolytic activity of the hemoglobinuric’s serum 
caused by chilling the defibrinated blood for 1 hr. at 0° C. 


Amount 
of serum 

In each tube 0.1 c. c. of a 
27 s % suspension of sensitized 
sheep’s corpuscles 

In each tube 0.1 c. c. of a 

2*/, °/ 0 suspension of rabbit’s 
corpuscles 


Degree of hemolysis produced by 

c. c. 

P’s serum 

P’s Ex. I serum 

Fs serum 

P’s Ex. I serum 

7 l0 

— 

0 

— 

— 

/.0 

c. 

0 

c. 

c. 

Jr 

c. 

■ - 

c. 

c. 

It 0 

c. 

— 

c. 

n. c. 

x/ 

Jr 

1 so 

c. 

— 

D. C. 

0 

n. c. 

— 

si. 

0 

Viao 

0 


0 

— 


c. = complete hemolysis, n. c. = nearly complete hemolysis, si. = slight 
hemolysis, 0 = no hemolysis. 


That this reduction in the anti-rabbit hemolytic activity 
was not due to a diminution in the amount of the normal 
anti-rabbit amboceptor was demonstrated by determining the 
relative amount of that substance in P’s serum and “P’s Ex. I 
serum” with the addition of an excess of rabbit’s complement. 
The result of the examination is shown in table II. 

Table II. 

Showing that exposure of P’s defibrinated blood to low temperatures does 
not diminish the amount of natural anti-rabbit corpuscle amboceptor. 


Amount 
of serum 

In each tube 0.2 c. c. of normal rabbit's 
serum and 0.1 c. c. of a 2 1 /, °/o suspension 
of rabbit’s corpuscles 

Degree of hemolysis produced by 

c.c. 

P’s serum 

Fs Ex. I serum 

J r 

Jr 

Jr 

v 80 

j'leo 

Ut 0 

complete 

» 

complete 

yy 

nearly complete 
moderate 
slight 

nearly complete 
moderate 
slight 


By this method of examination the amount of natural anti¬ 
rabbit amboceptor was found to be the same in P’s serum and 
“P’s Ex. I serum”. The reduction in the anti-rabbit hemolytic 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Studies on the Blood of two Cases of Paroxysmal Hemoglobinuria. II. 635 

activity of the hemoglobinuric’s serum that resulted from 
chilling the defibrinated blood must have been due, therefore, 
to some influence upon the complementary substances. 

There was sufficient indication in the results of the two 
.preceding experiments that the anti-rabbit hemolysin of “P’s 
Ex. I serum” is a complex one consisting of complementary 
substances and amboceptor or sensitizing substance. This 
fact was more thoroughly established, however, by means of 
the cold-separation method in the following experiment. 

4.0 c. c. of “P’s Ex. I serum” and the washed sediment of 2.0 c. c. 
of rabbit’s blood were chilled to 0° C and then mixed. The mixture was 
kept at 0° C for one hour, during which time no solution of the cor¬ 
puscles took place. The serum that was then recovered by rapid centri¬ 
fugation was designated “P’s Ex. II serum”, and it was compared with 
“P’s Ex. I serum” as to its amboceptor and complement content with 
respect to rabbit’s corpuscles. 

The results of these tests are shown in table III. 

Table IH. 


Demonstrating the complex nature of the natural anti-rabbit’s corpuscle 
hemolysin of human serum. 


0 Amount of the l 

' n different Preparations 
‘ of P’s Serum 

In each tube 0.25 c. c. of a 5 % suspension of rabbit’s blood corpuscles 

i 

In each tube 0.25 c. c. of rabbit’s serum 

In each tube 
0.4 c. c. inact. 
P’s Ex. I Ser. 


P’s Ser. 

P’s Ex. I 
Ser. 

P’s Ser. 

P’s Ex. I 
Ser. 

Inactivated 
P’s Ex. IS. 

P’s Ex. II 
Ser. 

P’s Ex. H 
Ser. 

P’s Ex. I 
Ser. and 

inactive 
P’s Ex. 1 
Ser. 

1 . 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

Degree of hemolysis after 2 hours at 37° C 

c. c. 

0.4 

0.2 

0.1 

0.05 

0.025 

0.8 

complete 

77 

strong 

slight 

complete 

strong 

slight 

0 

complete 

77 

77 

moderate 

complete 

77 

77 

slight') 

complete 

77 

77 

strong 

trace 

Babbit’s se 
0 

complete 

moderate 

trace 

0 

0 

r. omitted 

1 o 

complete 

77 

slight 

trace 

0 

complete 

moderate 

slight 

0.0 

02 

0.3 

0.35 

0.4 


1) When these tests — 3 and 4 — were made with the use of rela¬ 
tively less — 0.1 c.c. — of the suspension of rabbit’s corpuscles this small 
apparent difference in the natural anti-rabbit blood amboceptor of the two 
serum preparations disappeared, the results being identical for both as 
follows 0.025 = complete, 0.0125 = nearly complete, 0.00625 = moderate, 
0.003125 = slight. Compare with table II. 
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Analysis of table III. 

The results shown in columns 1 and 2 confirm those in the third and 
fourth columns of table I; that is, they demonstrate that by the chilling 
of the hemoglobinurias defibrinated blood the general hemolytic activity of 
the serum with respect to rabbit’s corpuscles was diminished by one-half. 

Comparing columns 4 and 6 we see that at least 75% of the anti¬ 
rabbit amboceptor was removed from “P’s Ex. I serum” by exposure at 
low temperature to the washed corpuscular sediment of rabbit’s blood. 

Heating of “P’s Ex. I serum’’ for one-half hour at 52° C weakened 
the sensitizing power of the serum with respect to rabbit’s corpuscles 
(column 5). 

Columns 3 and 4 respresent a repetition of the comparative test shown 
in table II, the results of which are here confirmed. 

The purpose of the tests recorded in columns 7 and 8 was to com¬ 
pare “P’s Ex. I serum” and “P’s Ex. II serum” as to their complementary 
activity against sensitized rabbit’s corpuscles. Since “P’s Ex. II serum” 
contained relatively little anti-rabbit amboceptor, this function was supplied 
(in column 7) by the addition, to each tube, of 0.4 c. c. of inactivated 
“P’s Ex. I 6erum”. In testing the complement content (anti-rabbit) of 
“P's Ex. I serum”, since “P’s Ex. I serum contained the anti-rabbit ambo¬ 
ceptor in full concentration, that function was added proportionately as 
the quantity of “P’s Ex. I serum” (column 8) diminished. In this way 
the amount of anti-rabbit amboceptor in each tube of series 7 and 8 was 
made practically constant. The results of this comparative test seem to 
show that “P’s Ex. II serum” contained a little less of the complement in 
question than did “P’s Ex. I serum”. Some of this difference, however, 
may have been due to the use, in the 3d and 4th tube of series 7, of 
somewhat more of the inactivated “P’s Ex. I serum’’ than in the corre¬ 
sponding tubes of the 8th series, and it is probable that the inactivated 
serum exercised an anticomplementary effect. 

However this may be, the whole experiment demonstrates 
plainly the complex nature of the natural anti-rabbit corpuscle 
hemolysin of u P’s Ex. I serum”, over 75% of the sensitizing 
substance being removed at 0° C by rabbit’s corpuscles, 
whereas the corresponding complementary substances were 
little if at all influenced under the same circumstances. 

Having thus demonstrated the complex nature of the 
anti-rabbit corpuscle hemolysin of the hemoglobinuric’s serum 
we proceeded to the analysis of the two complementary func¬ 
tions of that serum to which we have referred. 

For the purpose of conducting this proposed investigation other 
serum preparations in addition to these already employed in the preced¬ 
ing experiments were necessary. These preparations, with their abbrevi¬ 
ations, were: 
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1) Normal human serum end-piece solution 

2) „ „ „ mid-piece solution 

3) Fs serum end-piece solution 

4) „ „ mid-piece „ 

5) P’s Ex. I serum end-piece solution 

6) P's Ex. I serum mid-piece „ 


“N. H. endpiece’* 

“N. H. midpiece”. 

“P’s ser. endpiece”. 

“P’s ser. midpiece”. 

“P’s Ex. I ser. endpiece 0 
“P’s Ex. I ser. midpiece 0 


In every instance these solutions were prepared with the use of the 
carbon-dioxide method of Liefmann. The sera were always mixed with 
nine parts of distilled water, and carbon-dioxide gas was passed for five 
minutes through the diluted sera. The precipitate was then separated by 
means of rapid centrifugation for ten minutes from the soluble portion, 
which could then be obtained quantitatively by decantation. The clear 
decanted fluid, which contained the “end-piece” of complement, was made 
isotonic with the addition of a quantity of 9.0% sodium chloride solution 
that was equal to one-tenth of the volume of distilled water that had been 
used in diluting the serum. This preparation, which was designated “end- 
piece solution”, represented approximately a 9 % dilution of the original 
serum. The centrifuge tube, which still contained the precipitate as a compact 
mass adhering to the bottom of the tube, was rinsed two or three times with 
distilled water and the entire precipitate was then nibbed up with a glass 
rod and shaken a little with a quantity of physiological saline solution that 
was equal to twice the volume of the original semm used. This preparation, 
which was designated “mid-piece solution”, represented volumetrically a 
50% solution of the mid-piece that was contained in the original serum. 

7) P’s “yeast-serum” = “P’s yeast ser.”. 

This preparation represented the serum of the hemoglobinuric patient 
that had been deprived of all of the third component of complement with 
the use of yeast 1 ). One volume of a 20% suspension of washed yeast 
cells (24 to 48 hour saccharose-wort-agar culture) was mixed with two 
volumes of serum and the mixture was placed in the incubator at 37° C 
for one hour. The yeast cells were kept in uniform suspension by gentle 
shaking of the mixture every ten minutes. By centrifugation the yeast 
cells w'ere easily separated from the fluid, which was decanted and de¬ 
signated “P’s yeast ser.” 

8) Inactivated sera = “ina. ser.” 

The different sera were rendered inactive by being heated for l / 2 hour 
at 52° C. 

Two suspensions of washed blood corpuscles were employed as indi¬ 
cators in the following experiments. One suspension was of rabbit’s cor¬ 
puscles and the other was of sheep’s corpuscles with which had been 
mixed four or five complementary hemolytic doses of antisheep’s corpuscle 
amboceptor obtained from an immunized rabbit. Both suspensions were 
of 2% % dilution estimated upon the volume of corpuscular sediment. In 
all of the tests the same volume of these corpuscle suspensions was used 
for each tube: that is 1 / l0 c. c. 


1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 21, 1914, p. 604. 
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Id table IV (a and b) are shown the results of a quanti¬ 
tative comparison of P’s serum and “P’s Ex. I serum” with 
respect to the three components of the complementary system 
that is directed against sensitized sheep’s blood corpuscles. 

Table IVa. 

A quantitative comparison of P’s serum and P’s Ex. I serum with respect 
to the three components of the complementary system that is directed 
against sensitized sheep's corpuscles. 


In each tube 


Hemolysis of Vio. c - c « of a 2 l / a °L 
suspension of sensitized sheep’s blood 
corpuscles after 2 hrs. at 37° C. 

7,o 

c. c. 

V.o 
c. c. 

7,0 
c. c. 

7.o 

c. c. 

7.0 
c. c. 

Vico 
c. c. 

7a,o 

c. c. 

1/ 

>S 40 

c. c. 

— 

c. 

c. 

c. 

c. 

— 

— 

— 

— 

c. 

c. 

c. 

st. 

— 

— 

— 

c. 

c. 

St. 

m 

— 

— 

— 

— 

0 

0 

0 

0 

— 

— 

— 

— 

c. 

c. 

c. 

c. 

c. 

m 

si. 

— 

c. 

c. 

V. at. 

si. 

0 

0 

0 

— 

— 

— 

— 

c. 

c. 

c. 

c. 

st. 

— 

1 

— 

c. 

c. 

c. 

st. 

si. 


!) 

2) Is*. 

3 ) Vio 
A = 

B = 

B a = 

5) h 


c. c. N. H. midpiece 
= N. H endpiece) 

c. c. N. H. endpiece 

- N. H. midpiece) 

c. c. P’s Ex. I Ser. 

= N. H. endpiece 

- N. H. midpiece 


+ A 
+ B 


E = 


+ A 
}+B 

c. c. N. H. endpiece + B 
= P’s Ser. midpiece 1 , R , 
= P’s Ex. I Ser. midpiece f "** 

+ D 

}+E 

Table IV b. 


c. c. P’s yeast Ser. 
P’s Ex. 1 Ser. 

P’s in a. Ser. 


Control tests. 


Hemolysis of V I(J c.c. of a 2 1 /* °/ 0 sus¬ 
pension of sensitized sheep’s corpuscles, 
after 2 hrs. at 37° C 


V, 0 c.c. 


? /io c * c *|Vio j 1 /ao C.C. V 40 C.C. 7 g0 C.C. 


1) P’s Serum 

2) P*s Ex. I Serum 

3) P*s ina. Serum 

4) P’s yeast Serum 

5) N. fi. endp iece 

6) N. H. midpiece 


0 

0 

0 

si. 

0 


0 

0 

0 

0 

0 


c. 

0 

0 

0 

0 


c. 


n. c. 


Tests No. 1 and 2 show that the preparations of normal 
human serum end-piece and mid-piece contained those com¬ 
ponents of the anti-sheep’s corpuscle complement in quantity 
sufficient for the requirements of the subsequent tests. 

Test No. 3 shows that the anti-sheep’s corpuscle 
end-piece is entirely lacking in “P’s Ex. I serum” 
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• % c. c. of P’s serum contained about 6 completely hemolytic 
doses of anti-sheep’s corpuscle complement (see table IV b 
first row), yet in the same quantity of “P’s Ex. I serum” 
there was not enough end-piece to produce the least hemolysis 
of the unit of sensitized sheep’s corpuscles when combined 
with 8 completely hemolytic amounts of normal human mid¬ 
piece. (Table IVa, test 3, row B.) 

The same test shows (row A) that the corresponding mid¬ 
piece is present in “P’s Ex. I serum”; but the comparative 
test No. 4, table IVa, demonstrates that between 80 and 85% 
of this component of the anti-sheep’s corpuscle complement 
was removed from P’s serum during its contact, at low tem¬ 
perature, with the human corpuscles. 

The presence of a considerable quantity of the third 
component of the anti-sheep’s corpuscle complement in “P’s 
Ex. I serum” is shown in table IVa, test No. 5. This test 
seems also to indicate that P’s serum contained one-half as 
much of the third component as did “P’s Ex. I serum”, but 
the apparent paradox is due to the fact that in the test P’s 
serum was used in the heated conditions whereas “P’s Ex. I 
serum” had not been heated. We have been unable to repeat 
this comparative test with serum preparations that have had 
identical previous treatment (that is, both heated or both un¬ 
heated) but it is permissible, perhaps, to estimate the relative 
amount of the third component (anti-sheep’s corpuscle) with 
the aid of the results of test No. 8 in table Va. This test 
shows that the heating of P’s serum and of “P’s Ex. I serum” 
diminishes the activity of the third component that is directed 
against rabbit’s corpuscles to V 4 of its original strength and 
if that component of the complementary system that is directed 
against sheep’s corpuscles is similarly affected by heating, the 
apparent relation of the amounts of the third component as 
determined in test No. 5, table IVa, would be exactly reversed; 
that is, there was Just one-half as much of the third component 
(anti-sheep) in “P’s Ex. I serum” as there was in P’s serum. 

In the preceding quantitative study of the three com¬ 
ponents of the complementary system that is directed against 
sensitized sheep’s corpuscles it was found that during the 
exposure of P’s defibrinated blood to cold, 
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1) All of the end-piece was removed. 

2) The mid-piece activity was reduced to 15 
or 20% of its original strength. 

3) The third component activity was probably 
diminished by 50%. 

In table V (a and b) are the results of a quantitative 
comparison of P’s serum and “P’s Ex. I serum” with regard 
to the three components of the complementary system that 
is directed against rabbit’s blood corpuscles. 

Table Va. 

A quantitative comparison of P’s serum and P's Ex. I serum with respect 
to the three components of the complementary system that is directed 

against rabbit’s corpuscles. 


In each tube 


Hemolysis of 7,o c * c - of a 2*/, °/o 
suspension of rabbit’s blood corpu6cles> 
after 2 hrs. at 37° C. 



7,o 

C. C. 

7,o 

c. c. 

1 7,0! 

: c. c. 

*/f o 
C.C.; 

1 1 / 

/ 40 

c. c. 

1 l Uo 

C.C. 

'7,00 

C.C. 

1 l /*20 
c. c. 

+ A 

1 

c. 

! 

m 

, 0 , 
1 1 

0 

1 — 

— 

1 

— 

| + A 1 ; 

I c. 

1 

m 

1 0 

0 

— 

— 

j 

i — 

+ B 

1 c - 

c. 

C. 

C. 

c. 

' c. 

St. 

1 1 

si. 

+ B' 

i c. 

c. 

C. 

c. 

si. 

0 

o 

0 

+ D 

1 


c. 

c. 

c. 

c. 

si. 

0 

| + D« 

— 

— 

c. 

c. 

c. 

si. 

0 

0 

+ E 

— 

— 

c. 

c. 

0 

0 

1 0 

— 

|+ E l 

— 

— 

1 c. 

c. 

0 

0 

1 0 

— 


6) ■ 10 c. c. P’s Ser. midpiece 
A = P’s Ser. endpieee 

A* = P’s Ex. I Ser. endpieee 

7) *l l0 c. c. P’s Ser. endpieee 
B == P’s Ser. midpiece 

B* = P’s Ex. I Ser. midpiece 

8) */ l0 c. c. P's yeast Ser. 

D = P's Ser. (not heated) 
D l = P'sEx.I Ser.(notheat.) 
E = P’s ina. Ser. 

E‘ = P's ina. Ex. I Ser. 


Table Vb. Control test6. 


| Hemolyse of 1 / l0 c. c. of a 2 1 /, % sus¬ 
pension of rabbit’s blood corpuscles, after 
2 hrs. at 37° C. 



! 7,oO~C.i7: 

, 0 c.c. 

7,o c.c. 7»c.c. V 40 C.C. 

A /80 C * C * 

P's Serum 

_ 

_ 

C. i C. I St. 

tr. 

Fs Ex. I Serum 



c. I st. 0 

0 

P’s Ser. endpieee*) 

1 0 ' 

0 


— 

P's Ser. midpiece 

0 

o 


— 

P's ina. Ser. 

0 1 

0 

- 1 - - 

— 

P’s ina. Ex. I Ser. 

; 6 

0 

- i - - 

1 — 

P's yeast Ser. 

i 0 

0 

- 1 - | _ 

_ 

P's fex. I Ser. endpieee ) 

0 

0 

- 1 - 1 - 

— 

P’s Ex. I Ser. midp^ece 

. 0 

0 

_ _ _ 

— 

*) *7 10 c. c. of these preparation was 

also 

entirely non-hemolytic. 
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In test No. 6, table Va, the results of the titration of 
the anti-rabbit corpuscle end-piece in P’s serum and in “P’s 
Ex. I serum” show no difference in respect to that reagent 
in these two preparations of the hemoglobinuric’s serum. 

Test No. 7, table Va, on the other hand, shows that “P’s 
Ex. I serum” contains between 80 and 85% less of the anti¬ 
rabbit corpuscle mid-piece than does P’s serum. 

The comparison, in test No. 8, table Va, of the inactivated 
serum preparations as to their “third-piece” content shows 
that only one-half as much of this component was present in 
“P’s Ex. I serum” as was found in P’s serum. Test No. 8 
shows, also, that the third-piece activity of the heated serum 
preparations is only one-fourth as great as that of the un¬ 
heated sera. 

This result agrees with the observation of Husler 1 ) 
and Jonas 2 ) both of whom found that the third-piece func¬ 
tion is weakened by heat. Jonas found, furthermore, that 
human third component of complement is usually rendered 
completely inactive by being heated for 15 minutes at55°C., 
whereas the corresponding function in pig’s serum is only 
weakened by 50% by exposure to 55° C. for 1 / 2 hr. As has 
already been stated, all of the heated human sera used in 
our reactivation tests had been exposed for V* hr. to a tem¬ 
perature of 52° C. 

A comparison of the results of the two foregoing series 
of tests shows that, as a result of the exposure of the hemo¬ 
globinuric’s defibrinated blood to a low temperature, 

1 ) all of the anti-sheep’s corpuscle end-piece was removed 
from the serum, whereas the anti-rabbit’s corpuscle end- 
piece remained apparently unchanged; 

2 ) both the anti-sheep’s corpuscle mid-piece and the anti¬ 
rabbit’s corpuscle mid-piece suffered a reduction of 
between 80 and 85 % 5 * 

3) the anti-rabbit’s corpuscle third component was dimin¬ 
ished by 50%, and the third component of the anti¬ 
sheep system of complement was probably reduced, 
also by 50 %. 

1) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 15, 1912. 

2) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 17, 1913. 
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642 Coca and Cooke, Studies on the Blood of two Cases etc. 

On the basis of this comparison it appears that the anti¬ 
sheep's corpuscle end-piece and the anti-rabbit’s corpuscle end- 
piece are two distinct substances neither of which can perform 
the function of the other in respect to its hemolytic action; 
furthermore it seems probable that in the two complementary 
systems that we have studied in the human serum, the mid¬ 
piece function is performed by a single substance, the same 
thing being probably true, also, of the function of the third 
component of complement. 

In table I, it has been shown that chilling of the defibri- 
nated blood of the hemoglobinuric patient causes a reduction 
in the general activity of the complementary system that is 
directed against rabbit’s corpuscles. The subsequent ex¬ 
periences make it seem probable that this reduction is due 
to the absorption by the human corpuscles of part of the 
anti-rabbit mid-piece and third component of complement. 

Zusammenfassung. 

Im menschlichen Serum sind zwei Komplementsysteme 
nachgewiesen worden (Meyer und Emmerich). Durch eines 
dieser Systeme wird Htimolyse der sensibilisierten Hammel- 
blutkdrperchen und auch der mit dem Autolysin der paroxys- 
malen Hamoglobinurie sensibilisierten menschlichen Blut- 
korperchen verursacht. Das andere Komplementsystem mit 
dem im menschlichen Serum natttrlich vorkommenden Anti- 
kaninchenblut-Ambozeptor zusammen, bewirkt HSmolyse der 
Kaninchenblutkorperchen. 

Die Analyse dieser zwei Komplementsysteme hat gezeigt: 

1 ) dafi jedes System sein eigenes Endstflck besitzt; d. h. 
die 2 EndstOcke kflnnen einander niclit ersetzen; 

2 ) dafi beide Systeme ein gemeinsames Mittelstiick 
haben, und 

3) daB die Funktion der dritten Komponente in beiden 
Systemen wahrscheinlich von einer einzigen Substanz aus- 
geiibt wird. 
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Nachdruck verboten. 

(Au8 dem Universit&ts-Institut zur Erforschung der Infektions- 
krankheiten in Bern (Direktor: Prof. Dr. W. Kolle).] 

Veber die Ein wirkung des ultravioletten Lichtes auf das 

Diphtherietoxin. 

Von O. Hartoch, W. Schfirmann nnd O. Stiner. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. Februar 1914.) 

Durch eine Reihe von Untersuchungen, speziell aus letzter 
Zeit, ist die Bedeutung der ultravioletten Strahlen auch fflr 
das groBe Gebiet der Biologie sichergestellt. Zun&chst sei 
verwiesen auf die bereits praktisch verwendeten Resultate, die 
bei der Prfifung der Wirkung des ultravioletten Lichtes auf 
Bakterien, besonders im Trinkwasser, fflr die Wassersterilisation 
gewonnen wurden. Aus anderen Arbeiten geht hervor, daB 
neben der rein bakteriziden Wirkung auf das lebende Bakterien- 
protoplasma auch tiefgreifende Ver&nderungen der verschie- 
densten biologischen Produkte der Bakterien durch das ultra- 
violette Licht bedingt werden. Die Arbeiten von Baroni 
und Jonescu - Mihaiesti, von Cernovodeanu und 
Henri, von Doerr und Moldovan, von Abelin und 
Stiner und anderen haben gezeigt, daB durch die Be- 
strahlun& mit ultraviolettem Licht die verschiedensten spezi- 
fischen EiweiBkorper fiber ein Stadium der verminderten Re- 
aktionskraft bis zur volligen Unwirksamkeit ver&ndert werden 
kdnnen. Das Verdienst von Doerr und Moldovan ist es, 
nachgewiesen zu haben, daB die verschiedenen dem spezi- 
fischen EiweiBmolekQl zukommenden Eigenschaften in gleich- 
maBiger Art und Weise durch die Wirkung des ultravioletten 
Lichtes abgeschwacht werden. Die nur in Kdrze erw&hnten 
Befunde der Abschw&chung der verschiedenen Toxine, unter 
anderm des Diphtherietoxins durch die franzosischen Autoren, 
lieB es gerechtfertigt erscheinen, die Frage fiber die Wirkung 
des ultravioletten Lichtes auf das Diphtherietoxin einer naheren 
Untersuchung zu unterziehen. Trotz der oben erw&hnten Be¬ 
funde von Doerr und Moldovan, die eine gleichmaBige 
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Beeinflussung und AbschwSchung der spezifischen Serum- 
eiweiBqualitfiten durch Bestrahlung mit ultraviolettem Lichte 
bei Priifung derselben mit Hilfe der verschiedenen biologischen 
Methodeu (PrSzipitation, Anaphylaxie) nachweisen konnten, 
war es dennoch erforderlich, gleichsinnige Untersuchungen bei 
dem Diphtherietoxin anzustellen. Die relativ leichte Beein- 
flufibarkeit der toxophoren Gruppe des Toxinmolekflls durch 
die allerverschiedensten physikalischen und chemischen Ein- 
griffe, im Gegensatz zu der schweren BeeinfluBbarkeit der 
haptophoren Gruppe, lieB es nicht ausgeschlossen erscheinen, 
daB auch bei Bestrahlung mit ultraviolettem Lichte Ver&nde- 
rungen des Giftmolekiils wesentlich durch Zerstorung der 
ersteren Gruppe bedingt sein kbnnten. Abgesehen von dem 
rein theoretischen Interesse, das mit dieser Frage verbunden 
ist, liefien sich durch Beantwortung dieser Frage auch prak- 
tische Gesichtspunkte gewinnen, die sich aus der Herstellung 
eines „atoxischen“ Toxins bei eventuell voller Erhaltung der 
bindenden und antigenen Eigenschaften ergeben hatten. 

Unsere Versuche wurden mit einem „Unterwasserbrenner- 
system tt Nogier-Triquet M. 5 ausgefiihrt. Zum Teil wurde 
das Toxin in 1-proz. Losung in groBen Mengen bei 12 Liter 
DurchfluBgeschwindigkeit pro Stunde durch den Apparat ge- 
schickt und einer verschieden langen Bestrahlung ausgesetzt, 
zum Teil wurde es in verschiedenen Verdunnungen in be- 
sonders hergestellten hermetisch verschlossenen kleinqn Quarz- 
gefaBen von geringem Durchinesser bestrahlt, wobei ein kon- 
stanter Wasserstrom zur Kiihlung benutzt wurde. Wie aus 
den unten folgenden Tabellen hervorgeht, geniigte bei der 
II. Versuchsanordnung bereits eine verhaltnismaBig kurze Be¬ 
strahlung von 1 Stunde in 1-proz. Losung bzw. eine 2-stfln- 
dige Bestrahlung in 2-proz. L5sung, damit das ca. 20. Mul¬ 
tiplum der Dosis letalis minima noch reaktionslos von den 
Tieren vertragen wurde. Auch eine 3-stiindige Bestrahlung 
einer 5-proz. Losung ergab die gleichen Resultate. Hierbei 
sei noch bemerkt, daB Tiere, die auf die Einfiikrung des be- 
strahlten Toxins mit keinen bzw. nur ganz leicliten Lokal- 
erscheinungen reagierten, vielfach dennoch einen Spattod mit 
keinerlei fiir den akuten Diphtherietod charakteristischen Er- 
scheinungen zeigten. 
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Es waren also offenbar die lokalwirkenden Giftkompo- 
nenten vollkommen zerstOrt, zu einer Zeit, bei der die Nerven- 
und Herzgifte noch erhalten waren. 


Toxizlttitsbestlininungen dee 4 7, Stunden bestrahlten Toxins N175. 
Bestrahlt In 1-proz. LVstnig bei 12 liter DnrehflnBgesehwlndlgfcelt. 

19. XI. 20. XI. 21. XI. 


Meerschw. 

9 

0,05‘) 

L Schw. f typisch 





19. XL 

20. XL 21. XI. 

24. XL 

28. XI. 

7. n. 

Meerschw. 

10 

0,01 

1. Schw. s. st 

noch 1. 

glatt 

lebt 



Schw. 

Schw. 




19. XI. 

20. XI. 21. XI. 

25. XI. 

28. XL 

13. II. 

Meerschw. 11 

0,005 

glatt L Schw. 

Sp.Schw. 

glatt 

t o. B. 


Kontrollen 
19. XI. 

Meerschw. 12 0,05 

19. XI. 

Meerschw. 13 0,01 

19. XI. 

Meerschw. 14 0,005 


(unbestrahltes Toxin N 175). 

20. XI. 

st Schw. t typisch. 

20. XI. 21. XI. 

L Schw. t typisch 

20. XI. 21. XI. 

Spur s. st. Schw. f typisch 


Toxlzitatsbe8tinunang des 10 Stunden bestrahlten Toxins N 175. 

Bestrahlt in 1-pros. Lfoung bei 12 Liter DurchlluBgeschwindlgkelt 

25. XI. 26. XI. 27. XI. 1.XIL 4. XU. 20.XIL 
Meerschw. 25 04 st. Schw. s. st. brettharte Nekroee f Lungen etwas 

310 g Schw. Schw. der hvperamisch, 

Bauchhaut Nebennieren 
vergroSert und 
hyperamisch, 
sonst o. B. 


Meerschw. 17 

20. XI. 
0,05 

21. XI. 
st. Schw. 

25. XI. 
s. st. Schw. 

28. XI. 
glatt 

12. I. 
o. B. 

Meerschw. 16 

20. XI. 
0,01 

21. XI. 
glatt 

25. XI. 
glatt 

28. XI. 
glatt 

9. xn. 

o.B 

Meerschw. 15 

20. XI. 
0,005 

21. XL 
glatt 

25. XI. 
glatt 

28. XI. 
glatt 

9. xn. 
o. B. 


Toxizitatsbestimmnng des Toxins 175, bestrahlt 1 Stands lang in 
diinner Sehleht tan QuarzgefftB in 1-proz. LSsnng. 


25. XI. 26. XI. 27. XI. 28. XI. l.XII. 6.L 
Meerschw. 23 0,01 glatt glatt glatt glatt o. B. 

345 g 


25.XI. 26.XI. 27.XI. 28.XI. l.XII. 
Meerechw. 24 0,05 Spur glatt glatt glatt 

300 g Scnw. 

(Fortsetzung dieser Versuche siehe p. 648.) 


11. L 

f Lungen hyper¬ 
amisch, Neben¬ 
nieren vergr., 
blafi, sonst o. B. 


1) Die Toxindosen sind stets pro 250 g Korpergewicht berechnet 

Zeitachr. f. TnununtttUforachunff. Orig. Bd. XXI. 42 
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Vorbehandlung mit bestrahltem Toxin 175 


Meerschw. 29 
290 g 

27. XI. 

04 bestrahltea Toxin 
pro 250 Gew. (in 2 % 
Lob. 2 Std. bestrahlt) 

28. XI. 
Spur 

1. XII. 
glatt 

5. XII. 
glatt 

Meerschw. 23 
345 g 

25. XI. 

0,01 bestrahlt Toxin 
pro 250 Gew. (in 1 % 
L5s. 1 Std. bestrahlt) 

26. XI. 
glatt 

28. XI. 
glatt 

5. XII. 
glatt 

Kontroll- 
Meerschw. 96 

350 g 

— 

— 

— 

— 

Meerschw. 45 
295 g 

io. xn. 

0,05 bestrahlt Toxin 
pro 250 Gew. (in 5 °/ 0 
Los. 3 Std. bestrahlt) 

12 . xn. 

L Schw. 

15. XII. 
glatt 


Meerschw. 46 
300 g 

10.XIL 

0,05 bestrahlt Toxin 
pro 250 Gew. (in 5 % 
Los. 3 Std. bestrahlt) 

12 . xn. 

L Schw. 

15. XII. 
glatt 


Meerschw. 17 
310 g 

20. XT. 

0,05 bestrahlt. Toxin 
pro 250 Gew. 

(in 1 °L Losg. 10 Std. 
bestrahlt bei 12 Liter 
Durchfl u figesch win - 
digkeit) 

21. XI. 
st. Schw. 

25. XI. 
s. st. 
Schw. 

27. XI. 
Schw. fast 
zuriick- 
gegangen 

Kontroll- 
Meerschw. 98 
385 g 

— 

— 

— 

— 

Kontroll- 
Meerschw. 18 
410 g 

— 

— 

— 

— 

Kontroll- 
Meerschw. 120 
400 g 

— 

— 

— 

— 

Kontroll- 
Meerschw. 122 
360 g 

— 

— 

— 

— 
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Priifung auf Immunitat mit unbeetrahltem Toxin 175 


5.1. 

0,003 Toxin 175 
unbeetrahlt 
pro 250 Gew. 

6.1. 

leichte 

Schw. 

7.1. 

mittelet. 

Schw. 

8.1. 

f typisch 



6.1. 

0,003 Toxin 175 
unbeetrahlt 
pro 250 Gew. 

7.1. 
leichte 
Schw. 

8.1. 

mittelet 

Schw. 

9.1. 

st. Schw. 

11.1. 
t typisch 


5.1. 

0,003 Toxin 175 
unbeetrahlt 
pro 250 Gew. 

6.1. 
leichte 
Schw, 

7.1. 
s. et. 
Schw. 

8.1. 

t typisch 



12.1. 

0,003 Toxin 175 
unbeetrahlt 
pro 250 Gew. 

13.1. 

L — 

mittelet. 

Schw. 

14.1. 
mittel¬ 
et— 
et.Schw. 

15.1. 
etSchw. 

16.1. 

etSchw. 

20.1. 

+. Nebennieren 
blafi. Geringer 
Lokalbefund 

12.1. 

0,003 Toxin 175 
unbeetrahlt 
pro 250 Gew. 

13.1. 
mittel- 
st.— 
at. Schw. 

14.1. 
stSchw. 

15.1. 

et.Schw. 

16.1. 
etSchw. 

17.1. 

•{• typisch 

12.1. 

0,003 Toxin 175 
unbeetrahlt 
pro 250 Gew. 

13.1. 
mittelet. 
Schw. 

14.1. 
Bt.Schw. 

15.1. 
s. et. 
Schw. 

16.1. 
f typisch 


12.1. 

0,003 Toxin 175 
unbeetrahlt 
pro 250 Gew. 

13.1. 
Spur 

14.1. 
etSchw. 

15.1. 
st Schw. 

16.1. 
e. et. 
Schw. 

19. I. 
f typisch 

12.1. 

0,003 Toxin 175 
unbeetrahlt 
pro 250 Gew. 

13.1. 

1. Schw. 

14.1. 

mittelet 

Schw. 

15.1. 
st. Schw. 

16.1. 
et. Schw. 

17.1. 
t typisch 

12.1. 

0,002 Toxin 175 
unbeetrahlt 
pro 250 Gew. 

13.1. 
Spurch. 

14.1. 
BtSchw. 

15.1. 
et. Schw. 

16. L 
st Schw. 

23. L 

f. Nekrose am 
Bauche. Neben¬ 
nieren bla£. 
Sonst o. B. 

12.1. 

0,001 Toxin 175 
unbeetrahlt 
pro 250 Gew. 

13.1. 
Spiirch. 

14.1. 
mittelet 
Schw. 

15.1. 
et. Schw. 

16.1. 
et. Schw. 

16 . n. 

Nekrose, Haar- 
ausfall 


42* 
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Kontrollen (unbestrahltes Toxin N 175). 



25. XI. 

26. XI. 

27. XL 

28. XI. 

1. XII. 

Meerschw. 26 
315 g 

0,004 

mittelst 

Schw. 

st. Schw. 

st Schw. 

f typisch 


25. XI. 

26. XI. 

27. XI. 

28. XI. 

29. XI. 

Meerschw. 27 
285 g 

0,003 

mittelst. 

Schw. 

Bt. Schw. 

s. st. 
Schw. 

f typisch 


Toxlzltfttsbestlmmnng des Toxins 175, bestrnhlt 2 Standen Inn; in 
dtinner Sebleht 1m Qaarzgef&B In 2-proa. Lfeong. 

27. XI. 28. XI. 29. XI. 1. XU. 5. XII. 
Meerachw. 29 0,1 Spur glatt glatt glatt 

290 g 

Kontrollen (unbestrahltes Toxin N 175). 



1. XII. 

2. XII. 

3. XII. 

5. XII. 

8. XII. 

Meerschw. 35 
340 g 

0,001 

Spur 

mittelst. 

Schw. 

st. Schw. 

t typisch 

2. XII. 

3. XU. 

4.XIL 

5.XIL 

8. XII. 

Meerschw. 37 

0,005 

mittelst 

mittelst. 

s. st. Schw. 

+ typisch 

270 g 

Schw. 


Allgemeinzust. 


Toxlxltltsbesttnunang dee Toxins 175, bestrnhlt 3 Standen lang in 
dttnner Sehleht lm QuarzgefMfi In 5-proz. Lttsung. 



10.XIL 

12. XII. 

15. XII. 

3.1. 

Meerschw. 40 

0,1 

L Schw. 

glatt 

t o. B. 

300 g 



10. XII. 

12. XII. 

15. XII. 

6.1. 

Meerschw. 41 

0,1 

mittelst 

kleiner Strang 

+ Lungen hyperam., 

280 g 


Schw. 

sonst glatt 

Nebennieren vergr. 



und hyperamiscn, 
sonst o. B. 


10. XII. 

12. XU. 

15. XII. 

21. XU. 

Meerschw. 43 

0,05 

1. Schw. 

glatt 

f Nebennieren vergr., 

300 g 


wenig hyper&misch, 
sonst o. B. 


10. XII. 

12. XU. 

15. XII. 

19.XIL 

Meerschw. 44 

0,05 

L Schw. 

glatt 

t Nebennieren etwas 

270 g 


vergr., sonst o. B. 


10. XII. 

12. XII. 

15. XII. 

12.1. 

Meerschw. 45 

0,05 

L Schw. 

glatt 

glatt, o. B. 

295 g 



10.XIL 

12 . xn. 

15. XU. 

12.1. 

Meerschw. 46 

0,05 

1. Schw. 

glatt 

glatt, o. B. 

300 g 



Nachdem wir nns von der abschwSchenden Wirkung des 
ultravioletten Lichtes auf das Diphtherietoxin auf Grand unserer 
eigenen Versuche flberzeugt hatten, gingen wir dazu fiber, za 
prfifen, inwieweit dem bestrahlten Toxin antigene Eigenschaften 
im Sinne der aktiren Immunitat zukommen. 
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Aus den mitgeteilten Versucben an Meerschweinchen geht 
mit Deutlichkeit hervor, dafi es bei einmaliger Vorbehandlung 
mit kleinen bis relativ grofien Dosen bestrablten Toxins nicht 
gelingt, eine nachweisbare aktive Immunit&t zu erzengen. Die 
in verscbiedenen Intervallen nach der mit bestrahltem Toxin 
erfolgten Vorbehandlung, mit unbestrahltem Toxin geprtiften 
Meerschweinchen, gingen selbst bei Verwendung der einfach 
letalen Toxindosis (3 mg) in gleicher Weise und unter gleichen 
Erscheinungen zugrunde wie die unbehandelten Kontrollen. 
Auch die Prttfung auf Immunit&t bei zwei mit bestrahltem Toxin 
vorbehandelten Kaninchen ergab, dad trotz dreimaliger Vor¬ 
behandlung mit relativ grofien Dosen bestrahlten Toxins eine 
nachweisbare antitoxische Immunit&t nicht zu erzeugen war. 
Sowohl das mit dem 5-fachen Multiplum der innerhalb 4 Tagen 
todlichen Toxindosis gespritzte Kaninchen, als auch das mit der 
einfach todlichen Dosis behandelte Kaninchen ging in gleicher 
Weise unter charakteristischen Erscheinungen zugrunde wie das 
Kontrolltier No. 37. Auch die Serumprfifung bei Kaninchen 
No. 22, bei dem das Blut 7 Tage nach der dritten Behand- 
lung mit bestrahltem Toxin entnommen und nach der Ehr- 
lichschen Methode herunter bis auf einen doppelten Anti- 
toxingehalt an Meerschweinchen geprtift wurde, ergab ein 
negatives Resultat. 

Es ergibt sich aus diesen Versuchen, dafi gleichzeitig 
mit der durch die Bestrahlung erfolgenden Abschw&chung des 
Toxins, auch die antigenen Eigenschaften des Toxins verloren 
gehen. 


Auswertung des unbestrahlten Toxins 175 an Kaninehen bei 
intraventfser EinfUhrang. 


24. XI. 

Kan. 19 0,0005 Toxin 

1740 g pro 250 Gew. iv. 


24. XI. 

Kan. 18 0,001 Toxin 

1620 g pro 250 Gew. iv. 


30. XI. 

f Peritonitissero-haemorrhagica.Hyper- 
amie der SplanchnicusgefaBe. Lungen 
blutreich, Pleuritis serosa. Neben- 
nieren vergrofiert, blutreich 

28. XI. 

f Hyperamie im Gebiete des Splanch- 
nicus. Leber muskatnuSartig. Hy- 
postase in den Unterlappen d. Lungen. 
Nebennieren nicht vergroSert, sonst 
o. B. 
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20. XI. 22. XI. 

Kan. 9 0,005 Toxin t Einige Blutextravasate im Unter- 

1600 g pro 250 Grew. iv. hautzellgewebe an der Bnist- und in 

der Inguinalgegend. Nebennieren 
blutreich. Leber blafi, etwas lehmig. 
Im Unterlappen der rechten Lunge 
Hypos tase, im Herzbeutel geringe 
Menge Fliissigkeit 

21. XI. 22. XI. 

Kan. 11 0,01 Toxin f Blutungen im Netz. Hyperiimie im 

1960 g pro 250 Gew. iv. Gebiete des Splanchnicus. Neben¬ 

nieren rot, blutreich. Nieren hyper- 
arnisch. Leber: Andeutung von mus- 
katnufileber. Pericarditis serosa. 
Lungen o. B. 

Priifung anf Immanitttt bei mlt best rah Item Toxin 
vorbehandelten Kaninchen. 

Kaninchen 22, 1770 g. 

28. XL 0,01 bestrahltes Toxin pro 250 Gew. iv. (2-proz. Losung in Quarz- 
gefafi 2 Stunden bestrahlt). 

1. XII. 0,02 bestrahltes Toxin pro 250 Gew. iv. (2-proz. Losung in Quarz- 
gefiiB 2 Stunden bestrahlt). 

4. XII. 0,05 liestrahltes Toxin pro 250 Gew. iv. (5-proz. Losung in Quarz- 

gefiifl 3 Stunden bestrahlt). 

11. XII. Blutentnahme. 

12. XII. Priifung des Serums bei Meerschweinchen nach der Ehrlich- 

schen Methode bis auf einen 2-fachen AE-Gehalt ergab ein nega¬ 
tives Kesultat. 

6. I. Priifung auf Immunitat. 

0,001 unbestrahltes Toxin 175, pro 250 Gew. iv. 

8. I. + Nebennieren rot, Diirme hyperiimisch. Lungen hyperiimisch. 
Sonst o. B. 

Kontroll-Kaninchen 37, 2350 g. 

5. I. 0,001 unbestnihltes Toxin 175 pro 250 Gew. iv. 

7. I. f Leichte Hyperiimie im Splanchnicusgebiet. Nebennieren leicht 

hyperiimisch. 

Kaninchen 21, 1990 g. 

28. XI. 0,01 bestrahltes Toxin pro 250 Gew. iv. (2-proz. Losung im Quarz- 
gefiib 2 Stunden bestrahlt). 

1. XII. 0,02 bestrahltes Toxin pro 250 Gew. iv. (2-proz. Losung im Quarz- 
gefiift 2 Stunden bestrahlt). 

4. XII. 0,05 bestrahltes Toxin pro 250 Gew. iv. (5-proz. Losung im Quarz- 

gefiid 3 Stunden bestrahlt). 

10. XII. 0,04 bestrahltes Toxin pro 250 Gew. iv. (5-proz. Losung im Quarz- 
gefiifi 3 Stunden bestrahlt). 

5. I. Priifung auf Immunitiit. 

0,005 Toxin 175 unbestrahlt pro 250 g Gew. 

6. I. f Gefiide im Gebiet des Splanchnicus erweitert und in it Blut ge- 

fiillt. Nebennieren rot. Sonst o. B. 
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Einwirkung dee ultravioletten Lichtes auf das Diphtherietoxin. 651 


Es lag nun nahe, durch Anstellung des Bindungs- 
versuches die Frage zu entscheiden, ob es sich bei der 
durch ultraviolette Strahlen erfolgenden Abschwfichung des 
Giftes lediglich um eine Zerstorung der toxophoren Gruppe 
des Toxins handelt mit einer eventuellen Modifikation des 
Toxinmolekfils, die sich in einem Ausfall der antigenen 
Funktion erkennen l&fit, Oder ob wir es bei der Bestrahlung 
des Toxins mit so tiefgreifenden Prozessen zu tun haben, die 
auch zu Sch&digungen der haptophoren Gruppe fflhren. 

Nach Auswertung des von uns benutzten Toxins 175 nach 
der Ehrlichschen Methode stellten wir, wie unten folgt, fest, 
daB die Lo-Dosis 0,17 entspricht. 


Bestimmung der Lt. Dos. Toxin 175. Ehrlichs Antitoxin. 


J 


25. XI. 


26. XL 

27. XI. 

28. XI. 

29. XI. 


19. 

290 g 

1 AE. + 0,15 Toxin 

glatt 

glatt 

glatt 

glatt 

undweiter 




glatt 

undweiter 

20. 

290 „ 

1 AE. + 0,17 

99 

99 

99 

99 

99 








glatt 

21. 

260 ,. 

1 AE. + 0,19 

99 

Spur 

st. Schw. 

st. Schw. 

mst. Schw. 

122. XII. 

22. 

280 

1 AE. + 0,21 

99 

fast glatt 

J 9 99 

99 99 

99 99 

126. XII. 

28.' 

315 „ 

1 AE. + 0,25 

99 

glatt 

mst. Schw. 

mst. Schw. 

1. Schw. 

f 18. XII. 

30. 

310 „ 

1 AE. + 0,27 

*9 

fast glatt 

st. Schw. 

st. Schw. 

•j- typisch 

31. 

305 „ 

1 AE. + 0,28 

99 

st. Schw. 

t typisch 



32. 

315 „ 

1 AE. + 0,29 

99 

99 99 

t 



i 


Nachdem wir bei der Auswertung unseres Toxins 175 
mit der Ehrlichschen Methode (bei Verwendung der Ehr¬ 
lichschen Antitoxineinheit) den L 0 -Wert bei 0,17 festgestellt 
hatten, setzten wir den Bindungsversuch an. 

Der Versuch wurde in der Weise durchgefflhrt, daB zu 
einer AE. des Ehrlichschen Standardserums verschiedene 
Dosen bestrahlten Toxins zugefflgt wurden und nach Ablauf 
der verschiedenen Bindungszeit die L 0 -Dosis des unbestrahlten 
Toxins zugesetzt wurde. Aus dem unten folgenden Versuch 
geht hervor, daB unter den gew&hlten Versuchsbedingungen 
eine nachweisbare Bindung nicht nachzuweisen war. 

Meersehw. 128, 285 g, 0,1 3 Std. bestrahltes Toxin 175 in 5-proz. Losung 
7.1. 8.1. 9.1. 12.1. 1. III. 

+1 AE. Ehrlich,'/«Std. Bindung + 0,17 Toxin 175 glatt glatt glatt lebt 

Meersehw. 130, 275 g, 0,5 3 Std. bestrahltes Toxin 175 in 5-proz. Losung 
7.1. 8.1. 9.1. 12.1. 1. Hi. 

+1 AE. Ehrlich, '/ 4 Std. Bindung + 0,17 Toxin 175 glatt glatt glatt lebt 
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Meerecbw. 129, 270 g, 0,1 3 Std. bestrahltes Toxin 175 in 5-proz. Losung 
8.1. 9.1. 10.1. 12.1. l.Ilf. 

+ 1 AE. Ehrlich, 16 Std. Bindong + 0,17 Toxin 175 glatt glatt giatt lebt 

Trotz des negativen Ausfalles dieses Versuches, bei dem 
wir mit relativ groCen Doseo Toxin und Antitoxin arbeiteten, 
suchten wir, nm eventuell noch feinerne Ausschlage zn be- 
kommen, mit den Toxinantitoxindosen wesentlich herunter- 
zogehen. Wie aus der folgenden Tabelle hervorgeht, neutra- 
lisiert im Mischnngsversuch Vio AE. Ehrlich - Standardserum 
noch 10 mg Toxin 175 glatt. Wir verfuhren demnach in 
gleicher Weise, wie beim ersten Bindungsversuch, nur daft 
statt der 1 AE. wir mit Vio AE. und 10 mg Toxin arbeiteten. 


BindnngsTersnch mit bestrahltem Toxin No. 175 (8 Standen in 
5 * p r o z. Lbsung im QaarzgeAfi). Ehrlich - Serum gtiltig bis 15. II. 

6 Standen Bindong. 


£ 


i 

1 

11. Februar 






a 

Ge- 

wicht 

g 

AE. 

5-proz. L6sung 
bestrahltes Toxin 
pro 250 g 

Toxin 175 
Lbsungl :100 
10 mg Toxin 
pro 250 g 

12. II. 

13. II. 

14. II. 


418 

300 

Vi. 

+ 2,4 com = 0,1 Toxin 
pro 250 g Gew. 

1,2 ccm 

1. Schw. 

mittelst. 

mittelst 

12.m.fo.B. 

419 

310 

V,o 

+1,25 ccm = 0,05 Tox. 

1,25 ,. 

glatt 

1. Schw. 

mittelst. 

16 .in.fo.B. 

423 

305 

V.o 

1,2 „ 

glatt 

glatt 

glatt 

1. Schw. 

16. ID. lebt 

424 

310 

7,o 

— 

1,25 „ 

Spiirchen 

Spiirchen 

16. in. lebt 


Bestrnhltes Toxin (8 Standen in 5-proz. Lbsung im Qaarzgef&fi). 


Meer- 

Bchw. 

No. 

Ge- 

wicht 

g 


i2. n. 

13. 11. 

14. II. 

16 . in. 

427 

428 

300 

270 

2,4 = 0,1 pro 250 in 5 Vol. 
1,1=0,05 „ 250 „ 5 ,. 

glatt 

Spur 

Spur — 1. Schw. 
1. Schw. 

1. Schw. 

1. Schw. 

lebt 

lebt 


Auch aus dieser Tabelle geht hervor, daB mit Abnahme 
der toxischen Eigenschaften auch die bindenden F&higkeiten 
des Toxins abnehmen. Das Ergebnis des Versuches an Meer- 
schweinchen 418 zeigt, daS selbst das 33-fache der Dosis 
letalis minima (3 mg) des Toxins 175 nach 3-stflndiger Be- 
strahlung nicht f&hig ist genflgende Mengen der Vio Anti- 
toxineinheit zu binden, um von den spater zugesetzen 10 mg 
Toxin die todliche Dosis unneutralisiert zu lassen. 
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Einwirkung de6 ultravioletten Lichtes auf das Diphtherietoxin. 653 


Znsammenfassung. 

1) Durch Einwirkung von ultravioletten Strahlen (Unter- 
wasserbrenner System Nogier-Triquet, M. 5) wird das 
Diphtheriegift abgeschwHcht. Nach 3-stiindiger Bestrahlung 
in 5-proz. Ldsung bewirkt selbst das 33-fache Multiplnm der 
Dosis letalis minima bei Prflfung am Meerschweinchen nur 
noch schwache Lokalerscheinnngen ohne Erkrankung. Aller- 
dings ist bei vereinzelten Tieren ein Spat tod zu konstatieren 
gewesen. 

2) Gleichzeitig mit der durch ultraviolette Bestrahlung 
herabgesetzten Giftigkeit nehmen auch die antigenen und 
antitoxinbindenden Eigenschaften des Toxins ab. Es wird 
demnach durch die Bestrahlung nicht nur die toxophore, 
sondern auch die haptophore Gruppe des Toxins geschadigt. 
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Naehdruck verboten. 

[Aus dem Serobakteriologischen Laboratorium des Stadtkranken- 

hauses in Stettin.] 

Ueber Anaphylaxleversuche mlt Llpoiden. 

Ein Beitrag zur Theorie der Anaphylaxie. 

Ueber antigene Eigenschaften von Lipoiden. 

IX. Mitteilung. 

Von Dr. Kurt Meyer. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 4. Marz 1914.) 

Ueber Lipoidanaphylaxie liegen in der Literatur nur 
wenige Angaben vor. 

Pick und Ytmanouchi 1 ) konnten Kaninchen durch Injektion von 
Serumlipoiden, die mittels Alkoholextraktion gewonnen waren, gegen diese 
selbst sowie gegen das entsprechende Serum anaphylaktisch machen. 
Wenngleich die von ihnen verwendeten Lipoide anscheinend eiweiBfrei 
waren, so neigen die Autoren doch dazu, ihre anaphylaktogene Wirkung 
auf EiweiBspuren zuruckzufiihren. 

Bogomolez 2 3 ) erzeugte bei Meerschweinchen mit den aus Eidotter 
gewonnenen Lipoiden Anaphylaxie gegen Eidotter; dagegen erwiesen sich 
die so behandelten Tiere gegeniiber den Lipoiden selbst als unempfindlich. 
Auch fiihrten die Lipoide bei den anaphylaktischen Tieren keine Anti- 
anaphylaxie herbei. 

SchlieBlich seien noch die von Bogomolez zitierten summarischen 
Angaben Belonowskis iiber die Erzeugung von Anaphylaxie durch 
Lecithin erwiihnt. 

Ich selbst s ) habe bereits vor l&ngerer Zeit kurz berichtet, 
daB es mir gelungen ist, Meerschweinchen durch Injektion des 
aus Bandwurmleibessubstanz hergestellten lecithinahnlichen 
Lipoids anaphylaktisch gegen wSsserige Bandwurmextrakte zu 
machen. Wenn die ausftihrliche Mitteilung dieser Versuche 


1) E. P. Pick und Yamanouchi, diese Zeitschr., Bd. 1, 1909, p. 676. 

2) A. Bogomolez, diese Zeitachr., Bd. 5, 1910, p. 121, und Bd. 6, 
1910, p. 332. 

3) Kurt Meyer, Sitzungsber. der Freien Vereinigung f. Mikrobiol. 
Dresden 1911, p. 65*. 
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sich so lange verz5gerte, so lag dies daran, daB eine gewisse 
Inkonstanz der Ergebnisse die Sammlung eines grbCeren 
Versuchsmaterials und eine genauere Feststellung der Ver- 
suchsbediDgungen wtinschenswert erscheinen lieB. 

Den Ausgangspunkt der Versuche bildete die Beobachtung, 
daB Kaninchen, die zuerst mit dem Lipoid, dann mit wassei 
rigen Extrakten immunisiert wurden, bei der zweiten intra- 
venSsen Extraktinjektion akut unter typischen anaphylaktischen 
Erscheinungen zugrunde gingen. Da die zweite Extrakt¬ 
injektion bereits 5 Tage nach der ersten vorgenommen war, 
so konnte die Anaphylaxie nicht durch diese bedingt sein, 
sondern mufite auf die vorausgegangenen Lipoidinjektionen 
zurttckgefiihrt werden. Die weitere Verfolgung dieser Be¬ 
obachtung wurde an dem ffir Anaphylaxieversuche geeigneteren 
Meerschweinchen durchgeftthrt. 

Zur Versuchsanordnung sei bemerkt, daB Meerschweinchen 
von 250—300 g Gewicht verwandt wurden. Die sensibili- 
sierenden Injektionen wurden intraperitoneal, die Reinjektionen 
intravenos ausgeftihrt. Das lecithinahnliche Lipoid war in der 
frflher beschriebenen Weise 1 ) isoliert. * Schwierigkeiten be- 
gegnete die Herstellung geeigneter wSsseriger Extrakte. Sie 
wurden gewonnen, indem die moglichst fein zerkleinerte 
Bandwurmsubstanz mit der dreifachen Gewichtsmenge Karbol- 
Kochsalzlosung mehrere Stunden bei Zimmertemperatur ge- 
schflttelt wurde. 

Die Extrakte fallen nicht immer gleich eiweiBhaltig aus. 
Vor allem sind sie aber nur verh&ltnismaBig kurze Zeit 
haltbar, indem ein grofier Teil der EiweiBkorper beim Stehen 
ausflockt. Auch die eiweiBreichsten frischen Extrakte ent- 
halten nicht mehr als 0,8—1 mg Stickstoff im Kubikzentimeter. 
Selbst wenn dieser ganze Stickstoff auf EiweiB unigerechnet 
wird, wiirde sich erst ein EiweiBgehalt von etwa 0,5 Proz. 
ergeben. Die Extrakte sind also etwa 20-fach weniger eiweiB- 
haltig als Serum. Versuche, starker eiweiBhaltige Losungen 
durch Einengen im Vakuum oder Isolierung des EiweiBes 
mittels Ammonsulfatfallung darzustellen, fiihrten nicht zum 
Ziel, da sich homogene Flfissigkeiten nicht gewinnen lieBen. 

1) Kurt Meyer, diese Zeitschr., Bd. 7, 1910, p. 732. 
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Zur Sensibilisierung wurden in der Regel 1 eg Lipoid, in 
Kochsalzlosung aufgeschwemmt, verwandt Bei der Reinjektion 
des w&sserigen Extrakts wurde fiber 2,5 ccm nicht hinaus- 
gegangen, da nach intravenoser Injektion von 4—5 ccm auch 
bei unvorbehandelten Tieren langdauernde Zucknngen be- 
obachtet wurden. 

Was dasErgebnisderLipoidsensibilisierungs- 
versuche betrifft, so verffige ich fiber ein Versuchsmaterial 
von fiber 100 Meerschweinchen. Das Resultat l&Bt sich dahin 
zusammenfassen, dad es in etwa der Hfilfte der Ffille gelingt, 
Meerschweinchen durch Lipoidinjektion in der 
Weise anaphylaktisch zu machen, daB sie bei intra¬ 
venoser Reinjektion von 2 ccm w&sserigen Bandwurmextrakts 
entweder akut unter typischen anaphylaktischen Symptomen 
sterben und den typischen autoptischen Befund zeigen Oder 
zum wenigsten schwerste anaphylaktische Erscheinungen (hoch- 
gradige Dyspnoe, Kr&mpfe) aufweisen. Leichtere Erschei¬ 
nungen, wie Zuckungen, beschleunigte Atmung, Temperatur- 
abfall, wurden als zu unsicher nicht berficksichtigt. 

Die positiven Versuche verteilen sich nun nicht gleich- 
maBig fiber das gesamte Tiermaterial, so daB etwa in jeder 
Versuchsreihe ungef&hr die Hfilfte der Versuche positiv ausfiel. 
Vielmehr erwiesen sich in einzelnen Versuchsreihen alle 6 bis 
8 Tiere anaphylaktisch, w&hrend sich umgekehrt in manchen 
Reihen samtliche Meerschweinchen refrakt&r verhielten. Doch 
kamen auch Reihen vor, bei denen nur bei einem Teil der 
Tiere Anaphylaxie eingetreten war. 

Zur Erkl&rung dieser Inkonstanz lassen sich verschiedene 
Momente heranziehen. Wie schon erw&hnt, fallen die wfisse- 
rigen Bandwurmextrakte ungleichmafiig aus, und da auch von 
den wirksamsten Extrakten nahezu die maximale injizierbare 
Menge (2,5 ccm) zur Ausldsung des Anfalls erforderlich ist, 
kann ein etwas geringerer Gehalt an EiweiB die Resultate 
schon wesentlich beeinflussen. Sodann konnen individuelle 
Verschiedenheiten des Tiermaterials eine Rolle spielen, zumal 
die zu erzielende Anaphylaxie, wie sogleich noch zu erfirtern 
ist, die durch den geringen EiweiBgehalt der Extrakte bedingte 
Grenze der Nachweisbarkeit nicht sehr weit flbersteigt. 
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Im allgemeinen liefi sich der Anfall noch durch Injektion 
von 1 ccm Extrakt ausldsen, doch erwiesen sich in manchen 
Versuchsreihen erst 2 ccm als wirksam. Andererseits gelang 
es nur in ganz wenigen Fallen, mit 0,5 ccm typische Anaphylaxie- 
symptome hervorzurufen. 

BezGglich der zur Sensibilisierung erforderlichen Lipoid- 
men ge wurde festgestellt, dafi sich im allgemeinen auch nach 
Vorbehandlnng mit 5 mg Anaphylaxie entwickelte. In zwei 
Fallen gingen sogar mit 1 mg Lipoid vorbehandelte Tiere 
nach Injektion von 2 ccm Extrakt im anaphylaktischen Anfall 
zngrunde. 

Der Hdhepunkt der Anaphylaxie schien gegen Ende der 
3. Woche erreicht zu werden. In mehreren Versuchen liefi 
sich der Anfall aber bereits 10 Tage nach der Sensibilisierung 
auslOsen. 

Auch das kephalinfihnliche Lipoid wirkte sensibilisierend. 
Obgleich es sich aber bei der Erzeugung komplementbindender 
Antikfirper vom Eaninchen frflher als starker antikdrper- 
bildend erwiesen hatte als das Lecithin, zeigten die damit 
vorbehandelten Meerschweinchen keine starkere Anaphylaxie. 
Unter einer Versuchsreihe von 8 Tieren gingen 4 bei Injektion 
von 2 ccm Extrakt akut zngrunde, wahrend von den 4 anderen 
auf 1 ccm nur eins etwas starker reagierte. 

AufReinjektion des Lipoids selbst zeigten die 
vorbehandelten Tiere keinerlei Erscheinungen. 
Allerdings wurden nur bis zu 5 eg des Lipoids intravenOs 
injiziert, da sich homogene Emulsionen von mehr als 2 Proz. 
Gehalt nicht herstellen liefien. 

Urn festzustellen, ob das Lipoid auch bei starker ent- 
wickelter Anaphylaxie wirkungslos bleibt, wurde es an Tieren 
geprdft, die mit wfisserigem Extrakt vorbehandelt waren. Bei 
solchen Tieren pflegt der Extrakt noch in einer Menge von 
0,2 ccm einen tddlichen Anfall auszuldsen. Dem Extrakt 
gegenfiber ist also hier die Anaphylaxie etwa 5- bis 10-fach 
starker ausgebildet als bei den mit Lipoid vorbehandelten 
Tieren. Auch bei ihnen blieb aber Reinjektion des Lipoids in 
Mengen von 5 eg ohne sichtbare Wirkung. 
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Weitere Versuche gal ten der Frage der p a s s i v e n 
Lipoidanaphylaxie. Mit Lipoid vorbehandelte Meer- 
schweinchen wurden entblutet and ihr Serum auf normale 
Meerschweinchen flbertragen. Diese erwiesen sich bei der 
am folgenden Tage vorgenommenen Injektion des wasserigen 
Extrakts als vfillig unempfindlich. Die Zahl dieser Versuche 
ist so grofi, daB die Mdglichkeit, die entbluteten Tiere seien 
samtlich nicht aktiv anaphylaktisch gewesen, wohl ausge- 
schlossen werden kann. AuBerdem verffige ich fiber zwei Ver¬ 
suche, bei denen den vorbehandelten, etwas grfifieren Tieren 
5—6 ccm Blut aus der Carotis zur Uebertragung auf frische 
Tiere entnommen wurde. Die Blutspender erwiesen sich bei 
der Reinjektion am nfichsten Tage als anaphylaktisch, wfihrend 
die Blutempfanger keine Reaktion zeigten. 

Auch mit Kaninchenseren wurden passive Sensibilisierungs- 
versuche angestellt. Wie in der vorhergehenden Mitteilung 1 ) 
beschrieben, lassen sich, von Kaninchen durch Immunisierung 
mit dem kephalinahnlichen Bandwurmlipoid hinsichtlich ihres 
Gehalts an komplementbindenden Antikorpern hochwertige 
Antisera gewinnen. Bei diesen war vielleicht eher auf passive 
Sensibilisierungswirkung zu rechnen. Von zwei Seren, von 
denen das eine einen minimalen Komplementbindungstiter 
von 0,005 ccm, das andere von 0,002 ccm gegenflber dem 
Bandwurmlipoid hatte, wurden je 5 ccm Meerschweinchen 
intraperitoneal injiziert und diese am folgenden Tage auf 
Anaphylaxie gepruft. Auch diese Tiere reagierten in keiner 
Weise. 

Bemerkt sei noch, daB durch Immunisierung mit wfisse- 
rigen Extrakten gewonnene Kaninchen sera, mit nur wenig st&r- 
kerem Komplementbindungsvermdgen gegenflber dem Lipoid, 
noch in einer Menge von 0,1 ccm passiv sensibilisierend wirkten 
und daB auch das in der vorigen Mitteilung beschriebene, durch 
Immunisierung mit lipoidfreiera EiweiB gewonnene Serum, 
das einen nur schwachen Komplementbindungstiter aufwies, 
in einer Menge von 0,2 ccm bei der Reinjektion todlich ver- 
laufende Anaphylaxie erzeugte. 


1) Kurt Mever, diese Zeitsohr., Bd. 20, 1913, p. 367. 
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Sodann wurde die Frage der An tianaphylaxie- 
erzeugung durch das Lipoid untersucht Auf die Versuche 
an Tieren, die mit dem Lipoid sensibilisiert waren und bei 
denen eine der Injektion des w&sserigen Extrakts 24 Stunden 
vorausgehende Lipoidinjektion den Ausbruch des Anfalls ver- 
hfitete, soli kein entscheidender Wert gelegt werden, da hier 
wieder die Inkonstanz der Lipoidsensibilisierung eine Rolle 
spielen konnte. 

Es wurden daher analoge Versuche an Tieren angestellt, 
die gegen wasserige Extrakte sensibilisiert waren. Da bei 
aktiv anaphylaktischen Tieren auch der Extrakt nur in sehr 
grofien Mengen antianaphylaktisch wirkte und um quantitativ 
vergleichbare Resultate zu gewinnen, wurden Meerschweinchen 
verwandt, die mit 0,2 ccm Kaninchenimmunserum, d. h. der 
minimalen sicher passiv sensibilisierenden Dosis vorbehandelt 
waren und die bei der Injektion von 1 ccm Extrakt akut 
im anaphylaktischen Anfall zngrunde gingen. Diese Tiere 
wurden mit fallenden Mengen des Lipoids intraperitoneal 
gespritzt und erhielten nach 24 Stunden 2 ccm des Extrakts 
intravenfis. Es ergab sich, dafi 5 eg des Lipoids moistens, 
10 eg regelm&Big das Auftreten anaphylaktischer Symptome 
verhinderten. 

Dafi es sich hierbei um eine spezifische Antianaphylaxie- 
erzeugung handelte, zeigten Kontrollversuche ah Meerschwein¬ 
chen, die mit der minimalen sensibilisierenden Menge von 
Kaninchenimmunserum gegen Hammelserum passiv anaphy- 
laktisch gemacht waren. Bei ihnen beeinflufite die intra- 
peritoneale Injektion von 10 eg des Lipoids den anaphylak¬ 
tischen Zustand in keiner Weise. 

Von dem w&sserigen Extrakt war bei den in gleicher 
Weise passiv gegen den Extrakt sensibilisierten Tieren 1 ccm 
zur sicheren Herbeiffihrung der Antianaphylaxie erforderlich. 

Endlich sei noch fiber Versuche zur Darstellung 
von Anaphylatoxin aus Lipoidpr&zipitaten berichtet. 
Wie frflher beschrieben x ), geben Bandwurmimmunsera mit 


1) Kurt Meyer, diese Zeitschr., Bd. 19, 1913, p. 313. 
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den Bandwurmlipoiden Pr&zipitate, die in jeder Beziehung 
den spezifischen EiweiBpr&zipitaten entsprechen. Es lag nahe, 
zu untersuchen, ob bei der Einwirkung frischen Meer- 
schweinchenserums auf diese Lipoidprfizipitate in gleicher 
Weise Anaphylatoxin gebildet wird wie bei der Einwirkung 
auf Eiweifipr&zipitate. 

Die Versuche wurden so angestellt, daB eine Aufschwem- 
mung von 1 eg Lipoid entweder mit der gerade zur volligen 
Ausfallung des Lipoids erforderlichen Serummenge Oder mit 
dem Doppelten dieser Quantit&t versetzt und das entstandene 
und gewaschene Prftzipit&t mit 4 ccm frischen Meerschweinchen- 
serums bei 37° digeriert wurde. Die Digestionszeit wurde 
variiert. Sie betrug 4, 8 und 24 Stunden. 

Nur in einem Falle, in dem das mit SerumfiberschuB 
hergestellte Prfizipitat 4 Stunden mit Meerschweinchenserum 
digeriert worden war, rief die abzentrifugierte Flttssigkeit 
deutliebe anaphylaktische Erscheinungen (Dyspnoe, Temperatur- 
abfall auf 34°) hervor, die aber niebt zum Tode fflhrten. 
Leider konnte der Kontrollversuch mit dem Meerschweinchen¬ 
serum allein nicht angestellt werden. Bei alien anderen Ver- 
suchen, auch zwei ganz gleichartigen, zeigte sich die Digestions- 
flflssigkeit unwirksam. 


Ich wende mich nun zur Diskussion der Versuchs- 
ergebnisse. 

DaB eine Anaphylaktisierung durch das reine 
Lipoid gelingt, dtlrfte trotz der Inkonstanz der Ergebnisse 
bei der grofien Zahl positiver Versuche nicht zu bezweifeln 
sein. Allerdings erreicht sie nicht die Hdhe wie bei der 
Vorbehandlung mit wftsserigem Extrakt. Immerhin ist sie 
nicht ganz unbedeutend, wenn man den geringen EiweiB- 
gehalt der zur Reinjektion verwendeten wasserigen Extrakte 
bertlcksichtigt. Die noch wirksame Dosis von 2 ccm ist 
einer Serummenge von 0,1 ccm gleichzusetzen, und da bei 
der Serumanaphylaxie die letal-toxisch wirkende Menge im 
allgemeinen etwa 0,01 ccm betrSgt, so ist die Diiferenz nicht 
allzugroB. 
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Zu erfirtern bleibt die Fr&ge, ob etwa die anaphylaktogene 
Wirkung des Lipoids darch Eiweifispuren bedingt ist, ein 
Einwand, den sich Pick und Yamanouchi bei ihren Ver- 
suchen selbst gemacht haben und der wohl auch gegen die 
Arbeit von Bogomolez erhoben werden kann. Wie ich 
aber bereits frtther hervorgehoben habe, ist nach der Art der 
Darstellung des Lipoids, dem Passieren durch wasserfreie 
Lfisungsmittel, wie Benzol und Petrol&ther, eine solche Bei- 
mengung sehr unwahrscheinlich. Jedenfalls mfifite, wie ich 
frfiher auseinandergesetzt habe, bei dem negativen Ausfall der 
Eiweifireaktionen der EiweiBgehalt unter 1 Prom, liegen. 

Da nun die Sensibilisierung noch mit 1 mg Lipoid ge- 
lungen ist, so mfifite man diese Wirkung auf eine Eiweifi- 
menge von unter 0,001 mg zurfickffihren. Nun liegen aller- 
dings Angaben von Wells 1 2 ) fiber erfolgreiche Sensibilisierung 
mit noch geringeren Eiweifimengen vor. Aber offenbar bandelt 
es sich hierbei urn Ausnahmeffille, und Do err und Russ 3 ) 
haben doch etwas grOBere Eiweifimengen zur Sensibilisierung 
erforderlich gefunden, zumal um solche Anaphylaxiegrade zu 
erreichen, wie sie den von uns beobachteten entsprechen. 

Trotzdem wfirde ich den endgfiltigen Beweis ffir die 
anaphylaktogene Wirkung des Lipoids noch nicht ffir erbracht 
ansehen, wenn sich nicht die antigene Wirkung der Lipoide 
bereits in anderer Hinsicht so vielfach ergeben h&tte. Unter 
diesen Umstfinden erscheint es einfacher, anzunehmen, daB 
die Lipoide neben komplementbindenden Antikfirpern und 
Prfizipitinen auch anaphylaktische Reakdonskdrper erzeugen, 
als auf vermeintliche, in keiner Weise nachweisbare EiweiB- 
beimengungen zurflckzugreifen. 

Bezfiglich der komplementbindenden Antikdrper habe ich 
nachgewiesen, daB es einerseits EiweiB- andererseits Lipoid- 
antikdrper gibt. Man konnte daher auch bei der Sensibili¬ 
sierung mit Lipoid die Entstehung auf das Lipoid ein- 
gestellter anaphylaktischer Reaktionskfirper er- 
warten. Gegen die Richtigkeit dieser Annahme scheint zu- 

1) H. G. Wells, Journ. of infect, diseas., Vol. 5, 1908, p. 449. 

2) ft. Doerr und Russ, diese Zeitschr., Bd. 2, 1909, p. 109. 

Zeltschr. f. ImmuniUUforschnng. Orlg. Bd. XXI. 43 
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n&chst die Tatsache zu sprechen, dafi bei den mit Lipoid 
vorbehandelten Tieren das Lipoid selbst keine Symptome 
hervorrnft, dafi also anscheinend nur EiweiBreaktionskdrper 
vorhanden sind, die mit dem Lipoid nicht reagieren. Dieser 
Schlufi ist aber, wie weiter unten gezeigt werden soil, nicht 
berechtigt. 

Man kdnnte daher vielleicht gerade die scheinbar geringer 
ausgebildete Ueberempfindlichkeit der mit Lipoid sensibili- 
sierten Tiere im Vergleich zu den mit Extrakt vorbehandelten 
darauf zuruckfiihren, dafi bei ibnen Lipoidreaktions- 
antikdrper, deren Beziehung zu anderen Antikdrpern 
hier nicht erdrtert werden soil, entstehen, die ebenso, wie 
dies frhher fflr die komplementbindenden Antikdrper nach- 
gewiesen wurde, zwar auch mit Eiweifi reagieren, aber doch 
in weit geringerem Mafie als mit dem homologen Antigen, 
dem Lipoid. Die geringere Empfindlichkeit ware also nicht 
oder nicht allein durch die geringere Menge der Antikdrper 
bedingt, sondern dadurch, dafi sie mit dem Antigen nur in 
eine naturgem&B schwfichere Verwandtschaftsreaktion treten. 
Beweisen lfifit sich diese Deutung nicht, sie sttitzt sich aber 
auf die bei den komplementbindenden Antikdrpern erwiesenen 
Tatsachen. 

Einer analogen Erklarung sind die bei den Versuchen 
mit passiver Anaphylaxie gemachten Beobachtungen zug&ng- 
lich. Hier gliickte die Sensibilisierung durch die Sera mit 
Lipoid immunisierter Kaninchen nicht, obwohl diese einen 
hohen Gehalt an Lipoidantikdrpern, wenigstens an komplement¬ 
bindenden Antikdrpern, aufwiesen. Im Hinblick auf den gerade 
bei Kaninchenseren nahezu konstanten, mehr oder weniger 
weitgehenden Parallelismus zwischen der Menge der anaphy- 
laktischen Reaktionskorper und dem Pr&zipitingehalt und der 
von mir nachgewiesenen Proportion alitat von Lipoidprgzipi- 
tinen und komplementbindenden Lipoidantikdrpern, darf auch 
in diesen Immunseren die Anwesenheit anaphylaktischer 
Reaktionskorper und zwar auf das Lipoid eingestellter, mit 
einer gewissen Wahrscheinlichkeit angenommen werden. 

Anzunehmen ware dann auch noch, dafi bei der Ana¬ 
phylaxie das Uebergreifen der Lipoidantikorper auf Eiweifi 
ein weniger weitgehendes als bei der Komplementbindung ist. 
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Dean w&hrend im Komplementbindungsversuch die Lipoidsera 
mit dem lipoidfreien EiweiB wegen ihres grofieren absoluten 
Antikdrpergehalts Doch immer doppelt so stark reagierten, 
wie das EiweiBserum, zeigten sie selbst in einer Menge von 
5 ccm keine passiv sensibilisierende Wirkung, w&hrend das 
EiweiBserum noch in einer Menge von 0,1 ccm tddliche Ana- 
phylaxie erzengte 1 ). 

DaB iiberhaopt ein Uebergreifen auch dieser hypothe- 
tischen Lipoidreaktionsantik5rper auf das EiweiB erfolgt, l&Bt 
sich direkt zwar nicht beweisen. Geschlossen werden aber 
darf es gewissermaBen e contrario, n&mlich aus der Tat- 
sache, daB die Eiweifiantikdrper mit dem Lipoid 
reagieren. Diese Reaktion kommt zum Ausdruck in der Er- 
zeugung einer Antianaphylaxie bei den mit w&sserigem Extrakt, 
also EiweiB, vorbehandelten Tieren. Wie gezeigt, ist diese 
Antianaphylaxie dnrch streng spezifische Vorg&nge bedingt 
beruht also offenbar auf einer Abs&ttigung der EiweiBanti- 
korper durch das Lipoid. 

Diese Antianaphylaxieversuche sprechen auch dafflr, daB 
bei der Immunisierung mit Eiweifi nicht neben den Hauptanti- 
korpern, den Eiweifiantikorpern, als Partialantikorper Lipoid- 
antikdrper entstehen, die das Uebergreifen der Reaktion auf 
die Lipoide bedingen, sondern daB ein einheitlicher AntikQrper 
gebildet wird, der nicht nur mit dem EiweiB, sondern auch, 
wenn auch in schw&cherem MaBe, mit dem Lipoid reagiert und 
daher auch von diesem restlos gebunden wird. 

Der quantitative Unterschied in der Abs&ttigungswirkung 
des homologen und des heterologen Antigens macht sich darin 
geltend, daB von dem Lipoid zur Erzeugung sicherer Anti¬ 
anaphylaxie 0,1 g, vom dem Extrakt aber nur 1 ccm mit 
einem EiweiBgehalt von hochstens 0,005 g erforderlich sind. 

1) Nebenbei ergibt sich auch aus diesen Tateachen, daB, wie schon 
friiher nachgewiesen, die kompleiuentbindenden Antikorper der 
Lipoidsera Lipoid- und nicht Eiweiftantikorper sind. Denn 
bei dem wenigstens angenaherten Parallelismus zwischen spezifischem 
Komplementbindungsvennogen und passiv sensibilisierender Wirkung der 
EiweiBantisera ware sonst die vollige Diskrepanz in dem Verhaltnis dieser 
beiden Eigenschaften beim EiweiBserum einerseits, bei den Lipoidsera 
andererseits unverstandlich. 

43* 
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Uebrigens geht auch &us diesen Versuchen wieder hervor, 
dafi das Lipoid als solches als Antigen, im weitesten 
Sinne verstanden, wirkt, da den etwa in ihm enthaltenen 
EiweiBspuren bei ihrer geringen Menge (weniger als 0,1 mg) 
nach dem oben Mitgeteilten eine antianaphylaktisierende Wir- 
knng nicht zukommen kann. 

Zum Schlufi bleibt noch die Frage zu erOrtern, warum 
bei den gegenttber w&sserigem Extrakt anaphylaktischen Tieren, 
mbgen sie nun durch Lipoid Oder durch Eiweifi sensibilisiert 
sein, das Lipoid g&nzlich wirkungslos bleibt 

Zun&chst wird durch diese Beobachtung von neuem be- 
st&tigt, dafi das spezifische Komplementbindungs- 
vermdgen des Lipoids nicht durch Eiweifibei- 
mengungen bedingt sein kann. Denn wfire dies der 
Fall, so kSnnten Mengen des Lipoids, deren Kom- 
plementbindungsvermbgen das der letal wirken- 
den Dosis des wfisserigen eiweifihaltigen Extrakts 
nach den in frflheren Arbeiten mitgeteilten Zahlen hundert- 
fach flbersteigt, unmoglich vCllig unsch&dlich 
b lei ben. 

Sodann dQrfte diese Tatsache fflr die Theorie der 
Anaphylaxie im allgemeinen nicht ohne Bedeutung sein. 

Dafi im Anschlufi an die Einverleibung des Lipoids bei 
den anaphylaktischen Tieren eine Antigen-Antikorperreaktion 
eintritt, ist schon nach den Erfahrungen im Reagenzglas mit 
Sicherheit zu schliefien. Sie ergibt sich weiter aus dem Ein¬ 
tritt einer Antianaphylaxie. Endlich l&fit sie sich auch da- 
durch nachweisen, dafi bei den Versuchstieren eine weit- 
gehende Komplementverminderung festzustellen ist. 

Bei 5 aktiv anaphylaktischen Meerschweinchen wurde der 
Komplementgehalt des Serums vor und 10 Minuten nach 
der reaktionslos verlaufenen intravenosen Injektion von 2 eg 
Lipoid bestimmt. Die zur Losung von 0,5 ccm sensibilisierten 
5-proz. Hammelbluts ausreichende Serummenge stieg einmal 
von 0,02 auf 0,03 ccm, einmal von 0,02 auf 0,05 ccm, einmal 
von 0,02 auf 0,07 ccm, einmal von 0,02 auf 0,1 ccm und 
einmal von 0,03 auf 0,07 ccm. Bei 2 normalen Kontrolltieren 
blieb sie einmal unverSndert, einmal stieg sie von 0,02 auf 
0,03 ccm. 
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Wenn somit auch einmal bei einem Kontrolltier eine ge- 
ringe Verminderung des Komplements, deren Ursache dahin- 
gestellt bleiben mag, beobachtet wurde, so war sie doch bei 
den vorbehandelten Meerschweinchen fast durchweg unver- 
gleichlich stfirker, so daB fiber ihren spezifischen Charakter 
kein Zweifel sein kann. 

Auch die Leukocytenzahl wurde bei einigen dieser Tiere beetimmt 
Sie sank einmal von 7500 auf 3000, einmal von 7700 auf 4000. Da aber 
auch bei einem Kontrolltier eine Verminderung von 6500 auf 5000 be¬ 
obachtet wurde, mochte ich auf diese Zahlen keinen groSen Wert legen. 

Wenn wir nun sehen, daB die nach Injektion des Lipoids 
eintretende Antigen-Antikorperreaktion, die ganz der durch 
Einverleibung des Eiweifiantigens bei eiweiBanaphylaktischen 
Tieren ausgeldsten entspricht, die also ebenfalls mit einer 
Verschiebung im Gleichgewicht der Serumkolloide im Sinne 
Do errs 1 ) einhergeht, keinerlei anaphylaktische Symptome 
hervorruft, so kann deren Ausldsung nicht durch den Ab- 
lauf der Antigen-Antikdrperreaktion als solcher bedingt 
sein, und liegt es nahe, das ungleiche Ergebnis auf den 
einzigen differierenden Faktor zurfickzuffihren, nSmlich das 
Antigen. 

Da, wie ich bereits frfiher hervorgehoben habe, EiweiB- 
korper und Lipoide in ihrem physikalischeu Charakter weit- 
gehende Analogien zeigen, so wird man ihre ungleiche Wir- 
kung auf ihre differente chemische Struktur zurfickffihren 
dfirfen. Damit gewinnt aber dieTheorie, diedasWesen 
der Anaphylaxie in einem parenteralen EiweiB- 
abbau erblickt und die in der letzten Zeit gegenfiber 
einer physikalischen Deutung der Anaphylaxie etwas in den 
Hintergrund getreten ist, eine bemerkenswerte 
S t fi t z e. 

Ob die Lipoide unter der Einwirkung von Antikorper 
und Komplement eine Veranderung erfahren, ist bisher nicht 
untersucht. Sollte es der Fall sein, so wflrden sie jedenfalls 
Spaltprodukte ganz anderer Art liefern als das EiweiB. Es 
ist daher verstfindlich, daB sie beim anaphylaktischen Tiere 
nicht die gleiche Wirkung entfalten wie die EiweiBkorper und 


1) R. Do err, Wien. klin. Wochenschr., 1012, No. 9, p. 331. 
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es erscheint andererseits eben wegen dieser Unwirksamkeit 
der Lipoide der SchluB berechtigt, daB es Eiweifispalt- 
produkte sind, die die anaphylaktischen Symptome hervor- 
rufen. 

Mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit sprechen unsere 
Befunde auch dafQr, daB die Spaltprodukte aus deni 
Antigen und nicht aus dem KdrpereiweiB ent- 
stehen. Da nach der Lipoidinjektion eine der EiweiB- 
AntieiweiBreaktion durchaus analoge Antigen - Antikorper- 
reaktion eintritt, so ware zu erwarten, daB auch diese Reaktion 
auf das KdrpereiweiB ttbergreift, wie es bei der EiweiB- 
anaphylaxie von manchen Autoren angenommen wird. Da 
ein solches Uebergreifen aber nicht erfolgt, so wird man der 
Annahme eines solchen Mechanismus auch bei der EiweiB- 
anaphylaxie Zweifel entgegensetzen diirfen. 

Vielleicht kdnnte man den Anaphylatoxinbildungsversuchen 
eine ahnliche Deutung geben. Ihre Zahl ist allerdings gering, 
und die Moglichkeit, daB die optimalen Bedingungen filr die 
Giftbildung nicht getroffen wurden, bleibt zu berhcksichtigen. 
Immerhin ist es auffallend, daB bis auf einen einzigen Fall, 
dessen Bewertung unsicher ist, niemals Anaphylatoxin ent- 
stand, obwohl ein spezifisches Prazipitat der Einwirkung 
frischen Meerschweinchenserums unterlag. Man kdnnte auch 
hier annehmen, daB die Giftbildung ausblieb, weil das Antigen 
ein Lipoid und kein EiweiBkdrper war, und weiter folgern, 
daB das Anaphylatoxin aus dem EiweiBantigen 
entsteht. Ich will mich auf Grund meiner wenigen Ver- 
suche fOr diese Annahme nicht entscheiden, da ja andere 
Tatsachen, wie die Anaphylatoxinbildung aus Agar und Starke, 
die Rolle des EiweiBes zweifelhaft erscheinen lassen. 

FOr die Auffassung der Anaphylaxie als parenteraler 
EiweiBspaltung ist der Modus der Anaphylatoxinbildung zu- 
nfichst ohne Bedeutung, da ja die Identit&t des „ Anaphylatoxin" 
mit dem anaphylaktischen Gift keineswegs erwiesen ist. 

Zusammenfassung. 

Durch Vorbehandlung mit den aus Bandwurmleibes- 
substanz gewonnenen lecithin- und kephalin&hnlichen Lipoideu 
lassen sich Meerschweinchen aktiv anaphylaktisch machen. 
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Der Aiifall lSBt sich nur auslbsen durch Injektion eiweiB- 
haltiger w&sseriger Bandwurmextrakte, dagegen nicht durch 
das reine Lipoid. 

Eine passive Uebertragung der Anaphylaxie durch das 
Serum mit Lipoid vorbehandelter Meerschweinchen oder 
Kaninchen auf normale Meerschweinchen gelang bisher nicht. 

Durch Injektion des Lipoids wird bei aktiv und passiv 
anaphylaktischen Meerschweinchen spezifische Antianaphylaxie 
erzeugt. 

Das Lipoid tritt also mit den anaphylaktischen Eiweifi- 
antikdrpern in Reaktion. Dieser Vorgang gibt sich auch in 
einer erheblichen Komplementverminderung zu erkennen. 

Wenn trotz des Ablaufs dieser Antigen-Antikbrperreaktion, 
die der nach EiweiBinjektion eintretenden durchaus entspricht, 
der anaphylaktische Anfall ausbleibt, so l&fit sich schlieBen 
daB fflr dessen Ausldsung die EiweiBnatur des Antigens Be- 
dingung ist, und die Theorie, die die unmittelbare Ursache 
des Anfalls in einem parenteralen EiweiBabbau erblickt, wird 
wesentlich gesttitzt. Mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit 
kann weiter geschlossen werden, daB dieser EiweiBabbau auf 
Kosten des Antigens, nicht des KdrpereiweiBes, geschieht. 

Die Anaphylatoxindarstellung aus LipoidprSzipitaten in 
vitro gelingt nicht. Dieser Befund kdnnte dafflr geltend ge- 
macht werden, dafi zur Anaphylatoxinbildung die Anwesenheit 
von EiweiB notwendig ist. 

Durch die Tatsache, daB auch groBe Mengen des Lipoids 
mit hohen Komplementbindungswerten bei vorbehandelten 
Tieren keinen Anfall ausldsen, daB ferner relativ geringe 
Lipoidmengen zur Erzeugung von Antianaphylaxie genhgen, 
wird aufs neue bewiesen, dafi die antigene Wirkung der 
Lipoide, in weitestem Sinne verstanden, nicht durch Eiweifi- 
beimengungen bedingt sein kann. 

Das Fehlen einer passiv sensibilisierenden Wirkung trotz 
hohen Inhalts an komplementbindenden Antikdrpern bei den 
Lipoidsera beststigt die frGher festgestellte Tatsache, daB die 
Lipoidsera besondere, mit den EiweiBantikdrpern nicht iden- 
tische Lipoidantikdrper enthalten. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universit&t Berlin; 
Direktor: Geheimrat Professor Dr. A. Heffter (Abteilung far 
Immunit&tsforschung und experimentelle Therapie; Vorsteher: 
Professor Dr. E. Priedberger).] 

Bewirkt arteigenes, „blutfremdes“ EIwelB bei wlederholter 
Zufuhr Veberempfindliehkeit ? 

(Ueber Anaphylaxie. XLVIII. Mitteilung.) 

Von 

Prof. Dr. E. Friedberger und Dr. Guido Goretti, 

Privatdozent fiir Hygiene. Assistent am Institut fur allgem. 

Pathologie (Prof. Lustig), Florenz. 

Vorgetragen in der Berliner mikrobiol. Gesellschaft, Sitzung vom 12. Jan. 1914. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 9. Februar 1914.) 

Seit den Untersuchungen Uhlenhuths ist die sero- 
logische Sonderstellung eines Organs, n&mlich der Augenlinse, 
bekannt Aehnliche Verh&ltnisse, wie sie hier ermittelt worden 
Bind, glaubte man nun in neuester Zeit fiir die verschiedensten 
Organe in ihrem Verhalten zum tierischen Organismus bei par¬ 
enteral er Zufuhr annehmen zu sollen. Vor alien Din gen ist es 
Abderhalden, der gestiitzt auf die Ergebnisse voraufgegan- 
gener Immunitfitsarbeiten die Ansicht vertritt, dafi neben der 
morphologischen und funktionellen Differenzierung der Zellen 
der verschiedenen Organe auch eine weitgehende Differen¬ 
zierung ihres EiweiBes einhergehe, die eine wesentliche Ab- 
weichung vom SerumeiweiB bedinge. Abderhalden hat so 
besonders weitgehend den Begriff der „Blutfremdheit“ postu- 
liert und es ist nur eine Konsequenz dieses Begriffes, dafi 
das blutfremde EiweiB ebenso wie das artfremde als Antigen 
wirkt und bei wiederholter Einfuhrung in die Blutbahn eine 
Ueberempfindlichkeit erzeugen kann. 

Die aitesten hierher gehbrigen und in dieser Weise ge- 
deuteten Versuche sind wohl die von Rosenau und Ander¬ 
son 1 ), die beim Meerschweinchen durch subkutane Sensibili- 
sierung mit Meerschweinchenplacenta eine Ueberempfindlichkeit 
gegen die 3 Wochen spSter erfolgende Reinjektion des gleichen 
Materials konstatieren zu konnen glaubten. 

1) Rosenau and Anderson, Hug. Lab. Washington Bull., 1908, 
No. 45. 
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Zu fihnlichem Resultat kamen Hofbauer 1 ), Mosbacher 2 3 ) 
u. a. Auch H. Pfeiffer 8 ) beschreibt im Gemeinschaft mit 
Her tie eine Sensibilisierung des Meerschweinchens durch 
wiederholte Injektion arteigener Niere, Nebenniere und Hoden. 
Ueber analoge Resultate berichten Wolff-Eisner und 
V e r t e s 4 ). Hierher gehfiren auch die Versuche von Dunbar 5 6 ) 
fiber die serobiologische Sonderstellung des Geschlechtszellen, 
so wie die Versuche von v. Dun gem und Hirschfeld 8 ) mit 
Sperma. Negative Resultate wurden speziell mit Placenta erzielt 
von Fellftnder 7 ), Kracek 8 ) u. a. Ohkubo 9 ) geht sogar 
soweit, die Mfiglichkeit einer Sensibilisierung durch OrganeiweiB 
selbst durch artfremdes zu leugnen, sofern nur das anhaftende 
Serum bzw. Blut hinl&nglich entfernt ist. 

Wenn man die Versuchsergebnisse aller der Autoren, die 
zu positiven Resultaten mit OrganeiweiB gelangten, nfiher 
studiert, so sieht man, dafi sie keineswegs ein anderes 
Ph&nomen genfigend berficksichtigt haben, dessen intensives 
Studium gerade in dieselbe Zeit etwa fallt. Es ist das die 
zuerst von Brieger und Uhlenhuth beschriebene, dann 
von Dold, sowie Cesa-Bianchi nfiher untersuchte akute 
giftige Wirkung von Organextrakten bei intravenfiser Zufulir. 
Hierkann man wohl tats&chlich von einer primfiren „Blutfremd- 
heit tt des arteigenen Gewebes im wahrsten Sinne des Wortes 
sprechen. Aber zunachst ist es schon einmal nicht d a s E i w e i B 
des Organs in seiner Gesamtheit, das giftig wirkt, sondern 
gerade die Kochsalzextrakte sind giftiger als die Organ- 
zellen selbst; und man kann durch wiederholte Extraktion 
mit Kochsalzlosung sogar das OrganeiweiB ungiftiger machen. 
Dann aber ist die Giftwirkung der Organextrakte, worauf 
Friedberger 10 ) ausffihrlich hingewiesen hat, von der des art- 

1) Hofbauer, Deutsche med. Wochenschr., 1910, No. 36. 

2) Mosbacher, Deutsche med. Wochenschr., 1911, No. 22. 

3) Hertle und Pfeiffer, diese Zeitschr., Bd. 10, 1911, Heft 5,6. 

4) Wolff-Eisner u. Vertes, Munch.med.Wochenschr., 1912, No.21. 

5) Dunbar, diese Zeitschr., Bd. 4, 1909, No. 6. 

6) t. Dungern und Hischfe 1 d, diese Zeitschr., Bd.4,1909, Heft 3. 

7) Fellander. Zeitschr. f. Geb. u. Gyn., Bd. 68, 1911, No. 1. 

8) Kracek, Experimenteller Beitrag zur Kenntnis der biologisehen 
Beziehungen zwischen Mutter und Kind. Diss. Konigsberg, 1910. 

9) Ohkubo, diese Zeitschr., Bd. 6, 1910, No. 1. 

10) Friedberger, Berliner mikrobiolog. Gesellsch., s. Berliner klin. 
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fremden Eiweifies im allgemeinen gSnzlich verschieden. 
Nur sehr entfernt erinnert das Symptomenbild an dasjenige der 
Ueberempfindlichkeit und auch der Obduktionsbefund zeigt, 
abgesehen von der keineswegs charakteristischen und beim 
akuten Tod des Meerschweinchens ja fast immer zu findenden 
Lungenblahung, erhebliche Abweichungen. Gleichwohl hat die 
entfernte Aehnlichkeit der Symptome dazu Veranlassung ge- 
geben, schon die erstmalige Injektion von OrganeiweiB mit der 
Anaphylaxie in Beziehung zu bringen. Es ist das an sich 
um so auffallender, als ja gerade das arteigene OrganeiweiB 
oft giftiger ist als das artfremde, wie das fflr den Hoden- 
extrakt am Kaninchen Gr&fenberg und Thiess 1 ), fflr den 
Extrakt der Haut am Menschen S e 11 e i 2 ) nachgewiesen haben. 
Nach Friedberger und Ichikawa (Verh. d. Fr. Vereinigung 
f. Mikrobiol., 1913, Centralbl. f. Bak., Ref., Bd. 57, Beiheft, 
p.244), sowie nach Ichikawa (diese Zeitschr., Bd. 18, 1913, 
Heft 2) ist ganz allgemein beim Kaninchen, nicht aber beim 
Meerschweinchen das arteigene Organextrakt am giftigsten. 

Die vermeintliche hflhere Empfindlichkeit fflr das Placentar- 
eiweiB, desgleichen das HodeneiweiB, das ffltale Blut und 
das Fruchtwasser bei der Gravidit&t veranlafiten einzelne 
Autoren, sogar den Geburtsakt und die Eklampsie mit der 
Ueberempfindlichkeit in Beziehung zu bringen. In alien Ver- 
suchen nun, in denen eine Ueberempfindlichkeit gegen art- 
eigenes Gewebe auf Grund von Experimenten geschlossen 
wurde, ist die primare Giftigkeit der arteigenen Organextrakte, 
die nach dem Voraufgehenden mit der Ueberempfindlichkeit 
absolut nichts zu tun hat, nicht genflgend berflcksichtigt worden. 

Obwohl also experimentelle Grundlagen fflr das Vor- 
handensein einer derartigen antigenen Wirkung arteigener 
Organe noch keineswegs bestehen, so haben doch gerade in der 
neuesten Zeit entsprechende Vorstellungen in der Pathologie 
und Physiologic eine groBe Rolle bei der Deutung der ver- 
schiedensten Prozesse gespielt. Wir erinnern nur an die theore- 
tische Grundlage zur Erkl&rung der in ihrem diagnostischen 
Wert ja vielfach bestatigten, aber andererseits auch heftig be- 

Wochenschr., 1912, No. 21, und Friedberger und Langer, diese Zeit- 
schrift, Bd. 15, 1912, Heft 6. 

1) Grafenberg und Thiess, diese Zeitschr., Bd. 10,1911, Heft 1/2. 

2) Sellei, Berliner klin. Wochenschr., 1910, No. 40. 
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strittenen [L. M i c h a e 1 i s*) u. a.] Schwangerschaftsreaktion von 
Abderhalden 2 ). Hier soli das „blutfremde“ Placentar- 
eiweifi gewissermafien sensibilisierend wirken und die Ent- 
stehung auf Placenta spezifisch eingestellter „Ab- 
wehrfermente tt bedingen. Aehnliche Vorstellungen sind zur 
Erkl&rung einer ganzen Reihe pathologischer Prozesse speziell 
in der Psychiatric herangezogen worden. 

Es sei hier nun an den nach Fauser bestehenden Zu- 
sammenhang der KeimdrOsen usw. mit den gegen die art- 
gleichen Keimdrflsen gerichteten Schutzfermenten bei Dementia 
praecox, Epilepsie usw. erinnert. 

Ohne auf die praktische Brauchbarkeit dieser und &hn- 
licher Reaktionen 3 ), ilber die wir eigene Erfahrungen nicht be- 
sitzen, hier einzugehen, haben wir uns zun&chst einmal die 
ganz einfache Frage vorgelegt, gibt es flberhaupt eine Sensi- 
bilisierung gegen arteigene Organe, d. h. vermbgen die art- 
eigenen Organe in dem Sinne blutfremd zu wirken, daB sie 
wie artfremdes Eiweifi bei wiederholter kfinstlicher Zufuhr 
oder unter natQrlichen Verhtltnissen bei einem vermehrten 
Zerfall mit Hineingelangen der betreffenden Substanzen in das 
Blut Ueberempfindlichkeit erzeugen. 

Die bisherigen Laboratoriumsversuche, die diese Ansicht 
begriindeten und zu stOtzen bestrebt waren, waren, wie bereits 
betont, alle nicht eindeutig, weil sie die prim&re Giftigkeit 
der Organextrakte bei Normaltieren nicht geniigend berflck- 
sichtigten. 

Die Versuchsanordnung war von vornherein gegeben: 
Wir verfuhren so, dafi wir Meerschweinchen mit arteigenen 
Organen parenteral pr&parierten und nach dem bestimmten, 
fflr die Ueberempfindlichkeitsversuche optimalen Inkubations- 
studium wiederum mit dem gleichen Organextrakt der gleichen 
Species reinjizierten. Ehe wir jedoch diese Reinjektion bei 
den prSparierten Tieren vornahmen, haben wir zunachst bei 
normalen unvorbehandelten Kontrolltieren, die gleich lange 

1) L. Michaelis, Deutsche med. Wochenschr.. 1914. 

2) Abderhalden, Schutzfermente des Tierorganismus, Berlin 1913. 

3) Neuerdings hat Abderhalden auch fiber Abbauversuche mit 
Bakterien und Immunserum berichtet, ohne die bereits vor mehreren Jahren 
mitgeteilten Resultate von Friedberger und Mit a (Verein fur innere 
Medizin Berlin, Diskussion 9. Jan. 1911, Deutsche med. Wochenschr., 1911) 
zu erwahnen, die er offenbar fibersehen hat. 
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Zeit unter den gleichen Bedingungen mit den pr&parierten 
gehalten w&ren, auf das genaueste die tddliche Dosis des zu 
reinjizierenden Antigens ermittelt. 

ZunSchst wurden Versuche mit Placenta angestellt. 

28. XI. 13. Eine Reihe Meerschweinchen werden mit 0,1 ccm eines 
Normalmeerschweinchen-Placentarextraktes (1:2, mit Kochsalzldsung ver- 
diinnt, 2 Std. im Brutschrank, 2 Std. bei Zimmertemperatur, dann zentri- 
fugiert) subkutan prapariert. Am 10. XII. 13 Reinjektion intravends mit 
einem Meerschweinchen -Placentarextrakt (1:2, 2 Std. im Brutschrank, 
2 Std. bei Zimmertemperatur, dann zentrifugiert). 

Meer- Gewicht Gewicht Menge der 

schw. am am injizierten 

No. 28. XI. 13 10.X1I.13 Fliissigkeit 

A. Normale Tiere. 

429 200 220 0,5 fKeine Symptome 

428 200 210 1,0 Leicht krank; lebt 

431 200 220 1,0 Krank, leichte Krampfe; lebt 

430 ! 200 ; 215 1,5 Schwere Krampfe, liegt auf der 

Seite; in der Nacht tot 

432 : 200 : 220 2,0 Krampfe, Atmung, liegt auf der 

1 j Seite; tot in 20 Min. 

B. Priiparierte Tiere. 

336 190 220 | 0,3 |Keine Symptome; lebt 

337 | 210 240 | 0,5 j Leichte Symptome; lebt 

333 I 200 220 I 0.5 iLeichte Svmptome; lebt 

341 j 200 250 I 0,7 Krank, Zittem; lebt 

334 200 220 1 0,7 [Leichte Symptome, leichteKrampfe; 

1 j I ; lebt 

338 j 200 I 220 ' 0.9 jLeichte Krampfe, Zittern; lebt 

339 200 i 230 , 1,0 ,Krank, Krampfe, erholt sich; lebt 

340 200 l 220 1,0 jKrank. leichte Krampfe, erholt sich 

335 , 200 220 ; 1,5 Schwere Krampfe; tot in 10 Min. 

Temperaturmessung. 


Meerschw. r ^ em P eratur | Temperatur nach Injektion 

vor 1 _ 


JNO. 

Injektion 

7, std. 

! 7J Std. 

1 Std. 

17, Std. 

2 Std. 

127, std. 

428 

39,0 

A. 

39,9 

Normale Tiere. 

1 39.3 1 39,0 

1 39,1 

1 38,8 

j 38,9 

429 

38,5 

39,8 

38,9 

38,9 

; 3S,6 

38,3 

38 A 

430 

38.0 

37.2 

38,0 

37,9 

j 37.4 

1 37,5 

37,7 

431 

38.2 

38,0 

39,0 

! 39.2 

1 39.4 

1 39,2 

1 39,1 

333 

39.1 1 

b. r 

39,9 i 

’riiparierte Tiere. 

1 38,5 1 38,4 

38,0 

38,2 

38.4 

334 

37,S 

38,7 | 

I 38.9 ! 

59,1 

38,7 

39,0 

38,6 

39.0 

330 

• I < ,6 

37,1 

38,0 ' 

38,2 

38,5 

38,5 

337 

37.8 

38,3 

38,6 

38,7 

:I8,6 

3S,7 

38,0 

38,2 

338 

39.2 

38,9 

3S.7 

38.7 

38,7 

38,9 

339 

38.5 

38,4 

38,4 

38.9 

39,1 

3S,9 

39.0 

340 

38,4 i 

38.9 

39,5 

39,3 

39,2 

39,0 

39,0 

341 

37.9 | 

37.7 

37,8 

38,1 

38.3 I 

38,2 

38,0 
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Wie sich aus den vorstehenden Versuchen ergibt, verhalten 
sich normale und „pr&parierte u Tiere vdllig gleich. 

In einem weiteren Versuch geschah die PrSparierung 
intravenOs, weil wir an die Mbglichkeit dachten, dafi vielleicht 
von der Subcutis aus die Resorption von Zellmaterial weniger 
gflnstig sei. 

9. I. 14. Eine Beihe Meerschweinchen werden mit 0,2 ccm einer 
Placentaremulsion (1:2, mit Kochsalzlosung verdiinnt, 2 Std. im Brutofen, 
dann leicht zentrifugiert) in travends prapariert. Am 23. I. 14 erfolgt 
die Beinjektion in tra vends mit einer ebenso bereiteten Placentaremulsion. 


Meerschw. 

No. 

Ge- 

wicht 

Menge der 
reinjizierten 
Emulsion 




A. Normale Here. 

562 

200 

1,0 

Leicht krank, erholt sich; bleibt leben 

563 

190 

2,0 

Behr krank, erholt sich; bleibt leben 

561 

200 

2.0 

Sehr krank, erholt sich; bleibt leben 

560 

200 


Krampfe; tot in 12 Min. 



B. Praparierte Tiere. 

514 

200 

1,0 

Leicht krank; lebt 

521 

190 

1,0 

Leicht krank; lebt 

519 

210 

2,0 

Sehr krank, Krampfe, erholt sich; bleibt 




leben 

518 

200 

2,0 

Sehr krank, erholt sich; bleibt leben 

517 

200 

2,0 

Sehr krank, erholt sich; bleibt leben 

516 

210 

8,0 

Krampfe; tot in 10 Min. 


Temperaturmessung. 


Meer- 

schw. 

Temperat 

vor 


Temperatur nach 

Injektion 


No. 

Injektion 

'/« Std. 

7, Std. 

; 7 4 std. 

1 Std. 

I 1 /, Std, 

I 1 /. Std. 

2 Std. 




A. Normale 

Tiere. 




561 

38,2 

37,0 

36,0 

36,0 1 

36,3 

36,7 ! 

37,2 

37,0 

562 

37,4 

36,8 

36,1 

35,9 

36,0 

36,5 

37,0 

37,1 

563 

38,5 

37,1 

37,2 

37,0 ! 

! 37,2 

37,5 , 

37,3 

37,2 




B. Vorbehandelte Tiere. 




517 

37,5 

36,0 

35,8 

35,4 

35,6 

36,0 

36,8 

37,0 

518 

37,0 

36,5 

36,0 

36,0 

36,2 

37,0 

37,2 

36,7 

519 

37,2 

37,0 

36,4 

35,8 

36,0 

36,4 

36,8 

37,0 

521 

37,3 

36,3 

35,5 

35,7 

36,1 

36,8 

37,1 

36,9 

514 

38,0 

37,0 

36,7 

37,0 

37,2 

37,5 

37,2 

37,4 


Es ergibt sich aus diesem Versuch, daB auch bei intra- 
venOser PrSparierung eine Ueberempfindlichkeit gegen art- 
eigene Placenta nicht zustande kommt. 
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Versuohe mit Meersohweinohenniere. 

Eiue Reihe Meerschweinchen werden am 17. XL 1913 mit 0,2 ccm 
Normalmeerschweinchen-Nierenemulsion (1:2, mit Kochsalzloeung verdunnt, 
2 Std. im Brutschrank, dann zentrifugiert) subkutan prapariert. Am 30. XI. 
1913 erfolgt Reinjektion mit einer ebenso bereiteten Normalmeerschweinchen- 
NierenemuiBion. 


Meerschw. 

No. 

Gewicht 

Menge der 
reinjizierten 
Emulsion 




A. Kontrollen. 

11 

300 | 

0,3 

Leicht krank; bleibt leben 

12 

290 1 

0.5 

Schwere Kriimpfe, erholt sich 

13 

! 290 

0.5 

dgl. 

10 

| 290 , 

1,0 

Tot in 4 Min. 



B. Praparierte Tiere. 

251 

i 240 | 

0,2 

Leicht krank; lebt 

255 

i 290 | 

0,5 

Kriimpfe, erholt sich; bleibt leben 

258 

! 280 1 

0,5 

dgi. 

253 

290 | 

. 0,7 

Schwer krank, erholt sich 

250 

i 290 

1,0 

Kriimpfe; tot in 5 Min. 

2.54 

1 270 

1,0 

Kriimpfe; tot in 10 Min. 



Temperaturmessung. 

Meerschw. 

Temperatur 

vor 


Temperatur nach Injektion 

No. 

Injektion 

l / 4 Std. j 1 / 2 Std. | s / 4 Std. 1 Std. | V/ 7 Std. 2 Std. 


A. Kontrollen. 


ii i 

37,9 

34,2 

i 36.4 ' 

34.5 

34,5 - 

35,0 j 

38,3 

12 1 

37,9 

36,2 

j 36,0 1 

3,7.0 

37,0 

37,0 j 

36.0 

13 1 

3\5 

3o.j 

I 35,1 

35,4 | 

35,7 | 

37,0 j 

37,2 



B. 

Priiparierte Tiere. 




251 

38,5 

| 35,5 

1 35,4 

! 37,5 i 

38,0 1 

38,2 

37,9 

253 

39.0 

38,8 

1 37,7 

3*,9 

38.5 : 

38,4 

38.2 

258 

38.6 

i 39,2 

i 39,1 

' 40.2 

39.7 ; 

39,8 

39,0 

255 

38,5 

I 3o,5 

: 36,8 

i 36,2 , 

37,0 , 

37,0 

37,1 


Versuohe mit Meerschweinchenleber. 

23. X. 13. Eine Reihe Meerschweinchen wurden mit 0,2 ccm Normal- 
meerschweinchen-Leberextrakt (1 :2, mit Kochsalzlosung verdunnt, 2 Std. 
im Brutschrank, dann zentrifugiert) subkutan prapariert. Am 5. XI. 12. 
Iieinjektion intravenos mit einem entsprechend hergestellten Meerschwein- 
chen-Leberextrakt. 
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Meerschw. 

No. 

Gewicht 

Menge des 
reinjizierten 
Extraktes 




A. Kontrollen. 

4 

210 

3,0 

Dyspnoe, erholt sich; lebt 

5 

220 

4,0 

dgi. 

6 

220 

4,0 

Leichte Symptomen; bleibt leben 

7 

220 

5,0 

del. 

8 

220 

5,0 

Krampfe; tot in 5 Min. 

9 

210 

5,0 

Krampfe, erholt sich; bleibt leben 



B. Praparierte Tiere. 

14 

200 

2,0 

Leichte Krampfe; lebt 

12 

210 

3,0 

Krampfe, Dyspnoe; tot in 4 Min. 

13 

200 

3,0 

Krampfe; tot in 3 Min. 

11 

200 

3,0 

Dyspnoe, Krampfe; bleibt leben 


In diesen Versuchen haben wir eine etwas hbhere Empfind- 
lichkeit bei den „pr&parierten“ Tieren; die Differenz ist aber 
so minimal, dafi wir ihr, zumal angesichts des etwas hdheren 
Gewichtes der Kontrolltiere, keine Bedeutung beimessen 
dOrfen. 

Die Differenz fehlt auch wieder bei den folgenden Ver¬ 
suchen mit Meerschweinchenlunge und Gehirn. 

I. 

23. X. 13. Eine Reihe Meerschweinchen werden mit 0,1 ccm Meer- 
schweinchen-Lungenextrakt (1:2, mit Kochsalzlosung verdiinnt, 2 Std. im 
Brutschrank, dann zentrifugiert) subkutan prapariert. Am 5. XI. 13 werden 
eie und Kontrolle mit einem entsprechend bereitetes Meerschweinchen- 
Lungenextrakt intravenos reinjiziert 


Meerschw. 

No. 

Ge¬ 

wicht 

Menge des 
reinjizierten 
Extraktes 




A. Kontrollen. 

1 1 

200 

0,1 

Lebt; keine Symptome 

2 

200 

0.2 

Krampfe; tot in 10 Min. 

3 

200 

0,3 

Krampfe; tot in 3 Min. 



B. Praparierte Tiere. 

17 

200 

0,1 

Leichte Symptome, lebt 

20 

200 

0.1 

Kein Svmptom; bleibt leben 

23 

200 

0,15 

Keine Symptome; lebt 

18 

200 

0,2 

Krampfe, tot in 5 Min. 

19 

200 

0.3 

Krampfe, tot in 2 Min. 

22 

200 

0,3 

Krampfe; tot in 5 Min. 
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II. 

27. X. 13. Eine Reihe Meerschweinchen werden mit 0,2 ocm einer 
Emulsion von Normalmeerscbweinchengehirn (1:2 mit Kochsalzlosung ver- 
diinnt, 2 Std. im Brutschrank, dann zentrifugiert) subkutan prapariert. 
Am 10. XI. 13 erfolgt die Reinjektion mit Normalmeerschweinchengehim- 
Emulaion. 


Meerschw. 

No. 

Ge- 

wicht 

Menge der 
reinjizierten 
Emulsion 


40 

200 

0,1 

Keine Symptome; bleibt leben 

42 

200 

0,1 

dgl. 

43 

200 

0,2 

yy 

44 

200 

0,2 

yy 

45 

190 

0,3 

Krank, erholt sich; bleibt leben 

46 

200 

0,5 

Krampfe, erholt sich: bleibt leben 

47 

210 

0,5 

dgl. 

48 

200 

1,0 

Schwere Krampfe, erholt sich; bleibt leben 

49 

200 

2,0 

Krampfe; tot in 15 Min. 



Kontrolle. 

14 

200 

0,1 

Keine Symptome; bleibt leben 

15 

210 

0,1 

dgl. 

16 

200 

0,2 

yy 

17 

200 

0,5 

Leicht krank; lebt 

18 

210 

1,0 

Krampfe, erholt sich; bleibt leben 

19 

200 

2,0 

dgi. 

20 

200 

3,0 

Krampfe; tot in 10 Min. 

21 

200 

4,0 

Krampfe; tot in 7 Min. 


In einer weiteren Versuchsreihe suchten wir noch festzu- 
stellen, ob eine Organspezifizit£t in dem Sinn besteht, dafi 
Vorbehandlung mit einem Organ einer Tierspecies eine ge- 
steigerte Empfindlichkeit gegen das gleiche Organ einer 
anderen Species bedingt. 

Es wurden 3 Versucbsreihen angestellt: 

A. Meerschweinchen mit Pferderniere vorbehandelt, Re¬ 
injektion mit Meerschweinchenniere. 

B. Meerschweinchen mit Meerschweinchenniere vorbe¬ 
handelt. Reinjektion mit Meerschweinchenniere. 

C. Kontrollen nicht vorbehandelt. Injektion von Meer¬ 
schweinchenniere. 

Das Resultat dieser Versuche zeigt die folgende Tabelle. 

A. 

Eine Reihe Meerschweinchen werden am 7. XI. 13 mit 0,03 ccm 
(1:2, mit Kochsalzlosung verdiinnt Pferdenierenemulsion) subkutan pra¬ 
pariert. Am 21. XI. 13 erfolgt die Reinjektion intravenos mit einer Normal- 
meerschweinchen-Nierenemulsion 1:2, mit Kochsalzlosung verdiinnt, 2 Std. 
im Brutschrank, dann zentrifugiert 
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Meerschw. 

No. 

Gewicht 

1 Menge der 
reinjizierten 
| Emulsion 


115 

210 

! 0,2 

Leichte Symptomen; lebt 

114 

200 

0,5 

Krampfe, erholt sich; bleibt leben 

116 

210 

0,5 

Krampfe; tot in 10 Min. 

118 

210 

0,5 

Krampfe. liegt auf der Seite, erholt sich; 
bleibt leben 

119 

210 

1,0 

Krampfe; tot in 5 Min. 


B. 

Eine Beihe Meerschweinchen werden, wie oben, mit 0,03 com Normal- 
roeerschweinchen-Nierenemulsion (1:2, mit Kochsalzlosung verdiinnt, 2 Std. 
im Brutechrank, dann zentrifugiert) subkutan prapariert. Am 21. XI. 13 
erfolgt die Beinjektion intravenos (Meerschweinchen nierenemulsion 1:2, in 
Kochsalzldsung, 2 Std. im Brutechrank, dann zentrifugiert). 


Meerschw. 

No. 

Gewicht 

Menge der 
reinjizierten 
Emulsion 


123 

210 

0,5 

Schwere Krampfe, erholt sich; bleibt 




leben 

125 

210 

0,5 

Krampfe, erholt sich; bleiot leben 

126 

200 

0,5 

dgl. 

127 

200 

0,5 


124 

200 

1,0 

Tot in 12 Min. 

122 

200 

1,0 

Tot in 7 Min. 



C. Kontrollen. 

22 

200 

0,1 

Tot in 7 Min. 

23 

200 

0,5 

Krampfe, erholt sich; bleibt leben 

24 

210 

0,5 

dgl. 

25 

210 

1,0 



Aus diesen Versuchen resultiert also, daB die Vorbe- 
handlung mit einem Organ auch nicht gegen das gleiche 
Organ von einer anderen Species empfindlicher macht. 

Fassen wir die Resultate aller unserer Versuche zu- 
sammen, so ergibt sich, daB eine „Blutfremdheit u arteigenen 
OrganeiweiBes, die sich in der Weise geltend macht wie die 
artfremden EiweiBes, nicht besteht. Es werden nicht einmal 
die minimalen Mengen von Reaktionskdrpern gebildet, die 
durch die so fiberaus empfindliche Fieberreaktion von Fried - 
berger und Mita sich noch nachweisen lassen 1 ). 


1) Anmerkung bei der Korrektur: Nach neueren, in uneerem Institut 
angestellten Versuchen von Schiff und Moore hat sich entgegen zahl- 
Zeitsohr. f. ImmunlUttforachang. Orif. Bd. XII. 44 
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Es wird nun des weiteren unsere Aufgabe sein, zu unter- 
suchen, ob unter den von uns gewfihlten Bedingungen sich 
mittels der optischen Methode und der Ninhydrinreaktion das 
Auftreten neuer Serumqualit&ten nachweisen lSBt, die zugleich 
die weitgehende Organspezifizitfit besitzen mfiBten, wie sie 
Abderhalden bei der Schwangerschaftsreaktion gefunden 
und gegenflber Angriffen von verschiedensten Seiten erneut 
behauptet hat. 

Mit Recht weist dieser Autor neuerdings darauf hin, dafi 
beim Menschen die Abbauffihigkeit des Serums fiir mehrere 
Organe nicht gegen die Spezifizitfit ins Feld geffihrt werden 
kann, da man ja nie wissen kann, ob in einem solchen Fall 
nicht mehrere Organe affiziert sind. 

Die Tierversuche mit parenteraler Zufuhr von Aufschwem- 
mungen eines Organs an gesunde Tiere kOnuen hier sicher 
Aufschlufi geben. 

Wir behalten uns vor, fiber derartige Versuche an Ka- 
ninchen demnfichst zu berichten. 

Zusammenfassung. 

Es wird gezeigt, dad arteigenes Organgewebe nicht in 
dem Sinne blutfremd ist, daft es die Bildung gleicher Anti* 
kfirper hervorruft wie artfremdes. Es lfiflt sich nicht einmal 
mit der so empfindlichen Fieberreaktion von Friedberger 
und Mita das Auftreten der Antikdrper nachweisen. 

reicher Angaben der Litenitur ergeben, dafi sogar eine Sensibilisierung 
gegen artfremde Blutkorperchen beim Meerachweinchen in der Regel 
nicht gelingt. 

In zahlreichen Versuchsreihen mit Hammelblut und Ochsenblut ale 
Antigen fehlt eine erhohte Empfindlichkeit beim Meerachweinchen aelbst 
gegeniiber grofien Reinjektionsdosen. Nur in aeltenen Ausnahmefallen war 
aie zu konatatieren. Das erscheint jedenfalla angesichta der Regelmafiigkeit 
der Serumanaphylaxie unter enteprechenden Bedingungen bemerkenawert. 
Da die Verauche nicht nur mit Hammelblut, aondern auch mit Rinderblut 
negativ auafielen, ao beweisen Bie zugleich, dafi die Annahme von Doerr 
und Pick liber die Uraache dea Unvermogena von Antihammelaeris, paeaiv 
zu praparieren, nicht zwingend ist. 
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Dnietfehler-Beriehtlgiingen. 

In Heft 1—5 

p. 99, Vereuch IV, Zeile 1 lies: statt ohne Nummer „No. 6“; Zeile2 statt 
0,02 „0,04“. 

„ 100, letzte Zeile statt 0,0008 „0,0002“. 

„ 101, Versuch XIII, Zeile 1 statt Kaninchen 84 „83“. 

„ 103, Versuch XVII statt 0,0008 „0,002“. 

„ 104, TabeUe, Spalte 1 statt 83 „84“, statt 84 a ,,83“; in Spalte 3, Zeile 2 
statt 0,0001 „0,00008“, in Spalte 5 statt 0,5 „0,1“. 

„ 105, Versuch XVII a, Zeile 3 statt 0,00008 „0,0001“. 

„ 106, Versuch XXI, Zeile 3 statt 0,005 „0,002“. 

„ 108, Versuch XXVIII, Zeile 3 statt 0,004 „0,008“. 

„ 109, Zeile 3 statt x „20“; Versuch XXX, Zeile 4 statt 0,004 „0,002 u . 

„ 110, Tabelle, Stab 1, Zeile 5 statt 35 a ,,36“; Stab 5, S^eile 3 statt 1,0 
0 “ 

„ 111, Versuch XXXI, Zeile 2 statt 4. XII. „31. XL <: . 

„ 112, Versuch XXXII, Zeile 1 statt 1. XII. „5. XII.“. 

„ 117, Versuch XLI, Zeile 4 statt 0,0002 ,,0,001“; Zeile 5 statt 0,0006 
,,0,004“ 

„ 119, Versuch XLV, Zeile 1 statt 85 a „84“; Zeile 7 und 8 statt 0,00004 
„0,0004“. 

„ 120, Stab 2 der Tabellen, letzte Zeile statt 85 „84“; Stab 8, Zeile 17/18 
statt 0,3 ,,0,2“; Stab 9, Zeile 2 statt 0,5 „0,4“. 

„ 125, letzte Zeile statt 0,1 „0“. 

„ 127, Stab 5 der Tabelle bei Kaninchen 39 statt 1,0 „0,5“. 

„ 128, Versuch LUI, Zeile 3 statt 0,0002 „0,0001“. 

„ 128, Versuch LIV, Zeile 3 statt 0,0008 ,.0,0001“. 

„ 129, Versuch LVHI statt 0,0008 „0,0002“. 

„ 129, Versuch LIX statt 37 „39“. 
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